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@ Ddrivds amino ramifies du tliiazole, ieurs precedes de preparation et les compositions 
pliarmaceutiques qui les contiennent. 



@ L'inventlon conceme des composes de fonnule i 
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dans laquelle Ri d IR5 sont tels que d^finis d la revendication 1 . Ces composes trouvent leur application 
dans le traitement de toutes les pathologies impliquant le GRP. 



Q. 

UJ 



Jouve. 18. me Saint-Denis, 75001 PARIS 



EP 0 659 747 A1 



La pr^sente invention concerne des derives amino ramifies du thiazole, leurs procedes de preparation et 
les compositions pliarmaceutiques qui les contiennent. 

Un grand nombre de d6riv6s du 2-aminotliiazole est d6j^ connu. La demande de brevet EP-0462 264 d6crit 
des ddrivds du 2-aminotliiazole, dont I'amine tertiaire en position 2, comporte deux substituants ayant ctiacun 
5 au moins un Ii6t6roatome dont un d6riv6 d'amine. Ces composes sent des antagonistes du PAF-ac6tlier et 
trouvent leurs applications dans le traitement de I'asthme, de certains Stats allergiques ou inflammatoires, de 
maladies cardiovasculaires, de {'hypertension et de diverses pathologies rSnales ou encore comme agents 
contraceptifs. La demande GB-2 022 285 dScrit des composes possSdant une activity rSgulatrice de la rSponse 
immunitaire et ayant des propriStis anti-inflammatoires. II s'agit de dSrivSs du thiazole substituSs en position 
10 2 par des groupes amines secondaires. 

Certains dSriv^ hitSrocycliques de 2-acylaminothiazole ont 6t6 dScrits dans la demande de brevet EP- 
0 432 040. Ces composes sont des antagonistes de la cholecystoklnlne et de la gastrine. Des dSrivSs du 2- 
amino-4,5-diph6nyl thiazole ayant des propriStSs antiinflammatoires sont aussi connus (demande de brevet 
JP-01 75 475). On connatt aussi des dSrivSs du 2-amino-4-(4-hydroxyph6nyl)thiazole utiles comme intemnS- 
15 diaires de synthese pour la preparation des derives du 2,2-diaryl chromeno thiazole (demande de brevet EP- 
0205 069). Des derives du2-(N-methyl-N-benzylamino) thiazole sont aussi dScritsdans J. Chem. Soc. Perkin, 
Trans 1, (1984), 2, pp. 147-153 et dans J. Chem. Soc. Perkin, Trans 1, (1983), 2, pp. 341-347. 

La demande de brevet EP-0 283 390, dScrit parmi d'autres dSrivSs du thiazole, des dSrivSs du 2-[N-alkyl 
N-pyridylalkylamino] thiazole de formule : 
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Ces derives, dont Tamine en position 2 est substituee par un radical pyridylalkyle non ramifi6, sont dou6s 
30 de propri^tes pharmacologiques interessantes et possedent notamment une activity stimulante de la trans- 
mission cholinergique centrale. lis peuvent done etre utilises comme agonistes des r6cepteurs muscariniques 
et trouvent leurs applications dans le traitement des troubles de la m6moire et des dSmences seniles. 

Les composes de la prSsente invention se distinguent d'autres d^riv^s du 2-aminothiazole dScrits dans 
la littSrature, par leurstructure originale et par leurs propriStSs pharmacologiques nouvelles. II s'agit de dSrivSs 
35 du 2-amino thiazole dont I'amine en position 2 est une amine tertiaire ayant un substituant alkyle ou aralkyle 
ramifiS. 

Cette structure particuliere, confere aux produits de I'lnvention des propriStSs pharmacologiques trSs 
interessantes. En effet, les composes de {'invention dSplacent d de trds faibles concentrations - infSrieures d 
1 0 -, la liaison du 125|.CRF aux rScepteurs specif iques presents sur membranes de cerveaux humains et/ou 

40 de souris. Les composes selon I'lnvention vont done moduler les effets du CRF, peptide dont la sequence de 
41 acides amines, a 6t6 caractSrisSe par VALE et al. en 1 981 . Le CRF est le principal facteur endogdne impliquS 
dans la regulation de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrenalien (liberation de I'hormone adrenocorticotrope : 
ACTH) et ses pathologies, ainsi que dans les syndromes depressils qui en decoulent. Le CRF provoque ega- 
lement la secretion de p-endorphine, de p-lipotropine et de corticosterone. Sa localisation specif ique dans les 

45 zones limbiques du cerveau ainsi que dans le locus ceruleus, suggdre que ce peptide joue un rdle important 
dans les rSponses comportementales au stress. 

De nombreuses experimentations animales ont montre que Tadmlnistratlon centrale de CRF provoque des 
effets anxiogenes varies tels que la modification du comportement en general : par exemple neophobie, re- 
duction de la receptivite sexuelle, diminution de la consommation alimentaire et du sommeil lent chez le rat. 
50 L'injection intracerebroventriculaire de CRF augmente egalement I'excitation des neurones noradrenergiques 
qui est souvent associee chez I'animal, a un etat d'anxiete. Chez le rat, {'administration centrale ou periphe- 
rique de CRF induit des modifications de la vidange gastrique, du transit intestinal, de {'excretion fecaie, de 
{a secretion acide, ainsi que des effets tensionnels. 

L'implication specif ique du CRF dans ces effets, a ete mise en evidence par I'utilisation d'un antagoniste pep- 
55 tidique, I'alpha-helical CRF(9-41) ou d'anticorps specif iques (RIVIER J. etal., 1984) ; cequi permet d'envisa- 
ger pour ce peptide, un role dans I'installation de troubles endocriniens et comporte me ntaux lies au stress. 
L'administration repetee de CRF chez I'homme provoque des reactions qui ressemblent a celles decrites lors 
de la depression, par exemple augmentation de I'emotlvite et de I'activite du systeme nerveux sympathique. 
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diminution de I'appetance sexuelle et apparition de troubles de I'appetit. De plus, I'utilisation chez I'homme 
d'un test de stimulation de I'axe HPA par le CRF est un methode complementaire de diagnostic (CHROUSOS 
G.P. et al., 1984), qui d6montre bien I'impllcatlon du CRF dans de nombreuses pathologies telles que la de- 
pression, I'anorexie nerveuse et le sevrage alcoolique. 
5 II est important de signaler Sgalement, trois consequences possibles des Stats de stress chronique que sont 
I'ImmunodSpresslon, les troubles de la fertility, ainsi que I'installation du diabdte. 

Les compost de I'invention trouventdonc leur application dans le traitementdes maladies liSes au stress 
et plus gSn^ralement dans le traitement de toutes les pathologies impliquant le CRF, tels que par exemple, 
les dSsordres psychiatriques, ranxiiti, I'anorexie, les troubles de ractivitS sexuelle et de la fertility, I'lmmu- 
10 nodSpression, les troubles gastrointestinaux et cardiovasculaires ou autres. 

Les produits de I'invention possSdent aussi certaines caractSrlstiques physicochimiques intSressantes. II 
s'agit notamment de produits solubles dans les solvants ou solutions couramment utilises en thSrapeutlque 
pour radministration orale ou parent^rale de principes actifs. 

La prSsente invention a plus particuli^rement pour objet, les composes de fbrmule I : 

15 

[j I ^C-R4 (I) 



25 dans laquelle, 

- Ri reprSsente un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle de 1 d 5 atomes de carbone, 

- R2 reprSsente un radical de formule (A) : 




(A) 



(dans laquelle Re reprSsente un radical hydroxyalkyle de 1 d 5 atomes de carbone, et R7 et Rg, Identiques 
ou dIffSrents, reprSsentent chacun un atome d'hydrogSne, un atome d'halogdne ou un radical hy- 
droxyalkyle de 1 d 5 atomes de carbone, un trifluoromSthyle, un radical alcoxy de 1 d 5 atomes de car- 
bone ou un radical alkyle de 1 li 5 atomes de carbone), 
un radical de formule (B) : 




(dans laquelle R9 et R10 Identiques ou differents, representent chacun un atome d'hydrogene, un atome 
d'halogene, un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone ou un radical alcoxy de 1 a 5 atomes de car- 
bone), 

ou un radical de formule (C) : 
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f ^[~R12 (c) 



^11 

(dans laquelle R^, R12, R13 identiques ou diff^rents, reprSsentent chacun un atome d'hydtog^ne, un ato- 
me d'halogSne, un trifluoromSthyle, un radical alcoxy de 1 i 5 atomes de carbone ou un radical alkyle 
de 1 d 5 atomes de carbone), 

R3 repr^sente un radical alkyle de 1 d 5 atomes de carbone, un radical liydroxyalkyle de 1 i 5 atomes 
de carbone, un radical tetrahydropyran-2-yloxyalkyle dent le radical alkyle comporte de 1 a 5 atomes 
de carbone, un radical alcoxyalkyle de 2 a 10 atomes de carbone ou un radical acyioxyalkyie de 3 a 11 
atomes de carbone, 

R4 represente un radical cycloalkyle de 3 a 6 atomes de carbone, un radical hydroxyalkyle de 1 a 5 ato- 
mes de carbone, un radical alcoxyalkyle de 2 a 10 atomes de carbone, un radical cycloalkyloxyalkyle 
de 4 a 1 1 atomes de carbone, un radical hydroxyalkyloxyalkyle de 2 a 1 0 atomes de carbone, un radical 
alcoxyalkyloxyalkyle de 3 a 12 atomes de carbone, un radical acyioxyalkyie de 3 a 1 1 atomes de carbone 
ou un radical alkylthioalkyle de 2 a 10 atomes de carbone, 
et, 

R5 represente un radical cycloalkyle de 3 a 6 atomes de carbone, un radical ph6nyle, un radical thi6nyle 
ou un radical pyridyle (eventuellement substltues parun ou plusleurs atomes d'halogdne, pardes radl- 
caux alcoxy de 1 a 5 atomes de carbone, des radicaux alkyle de 1 d 5 atomes de carbone ou des radicaux 
trifluoHDm^thyle), ou un radical de formule (D) : 




(D) 



Rl4 

(dans lesquelles R^ represente un radical carboxy, un radical carboxyalkyle de 2 ^ 6 atomes de carbone, 
un radical alcoxycarbonyle de 2 d 6 atomes de carbone, un radical acyioxyalkyie de 3 d 11 atomes de 
carbone, un radical alcoxyalkyle de 2 d 1 0 atomes de carbone, un radical aralcoxyalkyle de 8 d 1 6 atomes 
de carbone (Eventuellement substltuE sur le cycle aromatlque par un ou plusleurs atomes d'halogdne, 
des radicaux alcoxy de 1 d 3 atomes de carbone ou par des radicaux trif luorom^thyle), un radical alkyle 
mono-halogdnd de 1 li 5 atomes de carbone, un radical hydroxyalkyle lln^alre ou ramif IE de 1 ii 5 atomes 
de carbone, un radical de formule (E) : 




(E) 



ou un radical sulfoxyalkyle de 1 a 5 atomes de carbone), 

un radical 3-hydroxyalkylpyrld-6-yle ou un radical 2-hydroxyalkylpyrid-5-yle (dont les radicaux alkyle 
comportent de 1 a 5 atomes de carbone), 

a condition toutefbis que lorsque R3 represente un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone, R4 repre- 
sente un radical cycloalkyle et R5 represente soit un radical cycloalkyle soit un radical ph^nyle, un radical 
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thienyle ou un radical pyridyle (eventuellement substitues par un ou plusieurs atomes d'halogene, par 
des radicaux alcoxy de 1 a 5 atomes de carbone, des radicaux alkyle de 1 ^ 5 atomes de carbone ou 
des radicaux trifluorom^tliyle), R2 ne repr^sente pas un radical de fbrmule (C), 
leurs stdrdoisomdres et leurs sels d'addition. 
Parmi les composes pr6f6r6s de {'invention, on trouve les composes de fbrmule 1' : 



H3C 



R3, 



(!') 



dans laquelle, 

- R11 represents un atome d'halogene et R12 et R13 ont la meme signification que pour la formule I, 

- R3 repr^sente un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone, 

- R4 reprSsente un radical cycloalkyle de 3 d 6 atomes de carbone, et 

- Ru a la m€me signification que pour la formule I. 
leurs st^r^oisom^res et leurs sels d'addition. 

Un autre groupe de composes pr§f§r§s de I'invention correspond k la formule I" : 



H3C. 



R3 



H 



C— R4 
R5 



0") 



dans laquelle, 

- R3, R4, R5, R9, et R10 ont la signification donn^e pour la formule I, 
leurs st^r^oisom^res et leurs sels d'addition. 
Parmi les composes pr^^rSs de I'invention sont aussi les composes de formule !'". 




0"') 
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dans laquelle, 

- R7 represente un atome d'halogdne ou un alcoxy en C1-C5, Re et Rs ont la mSme signification que pour 
la formule I, 

- R3 represente un radical alkyie de 1 d 5 atomes de carbone, 
5 et, 

- R4 et R5 ont la signification donn^e pour la formule I, 
leurs ster^oisomdres et leurs sels d'addition. 

On pr^f^re plus particuliSrement les composes de formule I dans laquelle : 

- Ri represente un atome d'hydrogdne ou un radical alkyie de 1 d 5 atomes de cartione, 
10 - R2 represente un radical de formule (A) ou un radical de formule (B), 

- R3 represente un radical alkyie de 1 d 5 atomes de carbone, 

- R4 represente un radical cycloalkyle de 3 d 6 atomes de carbone, 
et 

- R5 represente un radical cycloalkyle de 3 d 6 atomes de carbone, un radical phenyle, un radical tliienyle 
15 ou un radical pyridyle (eventuellement substitues par un ou plusieurs atomes d'halogene, par des radi- 

caux alcoxy de 1 5 atomes de carbone, des radicaux alkyie de 1 di 5 atomes de carbone ou des radicaux 

trifluorometliyle), 

leurs stereoisomeres et leurs sels d'addition. 
On prefere aussi plus particulierement les composes de formule I dans laquelle : 
20 - Ri represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyie de 1 a 5 atomes de carbone, 

- R2 represente un radical de formule (C), 

- R3 represente un radical alkyie de 1 a 5 atomes de carbone, 

- R4 represente un radical cycloalkyle de 3 d 6 atomes de carbone, 
et, 

25 - R5 represente un radical de formule (D), un radical 3-hydroxyalkyipyrid-6-yle ou un radical 2-hy- 

droxyaikylpyrid-5-yie, 

leurs stereoisomeres et leurs sels d'addition. 
Les composes de formule I dans iaquelie, 

- Ri represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyie de 1 ^ 5 atomes de carbone, 
30 - R2 represente un radical de formule (C), 

- R3 represente un radical alkyie de 1 S 5 atomes de carbone, 

- R4 un radical hydroxyalkyle de 1 a 5 atomes de carbone, un radical alcoxyalkyle de 2 & 10 atomes de 
carbone, un radical cycloalkyloxyalkyle de 4 a 11 atomes de carbone, un radical hydroxyalkyloxyalkyle 
de 2 ^ 10 atomes de carbone, un radical alcoxyalkyloxyalkyle de 3 a 12 atomes de carbone, un radical 

35 acyloxyalkyle de 3 ^ 11 atomes de carbone ou un radical alkylthioalkyle de 2 10 atomes de carbone, 

et, 

- Rs represente un radical cycloalkyle de 3 d 6 atomes de carbone, un radical phenyle, un radical thienyle 
ou un radical pyridyle (eventuellement substitues par un ou plusieurs atomes d'halogene, par des radi- 
caux alcoxy de 1 d 5 atomes de carbone, des radicaux alkyie de 1 d 5 atomes de carbone ou des radicaux 

40 trifluoromethyle), 

leurs stereoisomeres et leurs sels d'addition sont aussi des composes particulierement preferes de I'in- 
vention. 

On prefere aussi plus particulierement les composes de formule I dans laquelle, 

- Ri represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyie de 1 d 5 atomes de carbone, 
45 - R2 represente un radical de formule (C), 

- R3 represente un radical hydroxyalkyle de 1 d 5 atomes de carbone, un radical tetrahydropyran-2- 
yloxyalkyle dont le radical alkyie comporte de 1 d 5 atomes de carbone, un radical alcoxyalkyle de 2 e 
10 atomes de carbone ou un radical acyloxyalkyle de 3 d 11 atomes de carbone, 

- R4 represente un radical cycloalkyle de 3 d 6 atomes de carbone, 
50 et, 

- R5 represente un radical cycloalkyle de 3 e 6 atomes de carbone, un radical phenyle, un radical thienyle 
ou un radical pyridyle (eventuellement substitues par un ou plusieurs atomes d'halogene, par des radi- 
caux alcoxy de 1 a 5 atomes de carbone, des radicaux alkyie de 1 d 5 atomes de carbone ou des radicaux 
trifluoromethyle), 

55 leurs stereoisomeres et leurs sels d'addition. 

Par le terme radical alkyie, on entend des radicaux alkyie de 1 a 5 atomes de carbone, lineaires ou ramifies. 
II en est de meme des radicaux alkyie substitues par d'autres radicaux tels qu'hydroxyalkyle etc. 
Par le terme araikyie on entend un radical de formule : 
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dans laquelle n peut prendre les valeurs allant de 0 ii 4. 

Parmi les composes pr^f^r^s de I'invention on peut citer les composes sulvants : 
Le 4-(2,4-dichlorophinyl)-5-m^thyl-2-{N-[a-cyclopropyl-4-(m6thoxycarbonyl) benzyl] N-propylamino} thiazo- 
10 le, 

le 4-(2,4-dichloroph^nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-cyclopropyl-4-(hydroxymSthyl)benzyl] N-propyl amino} thiazole, 
le4-(2,4-dlchloroph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-cyclopropyl-4-(6thoxycarbonyl)benzyl] N-propylamlno} thiazole, 
le 4-(2,4-dlchloroph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-(ac^toxym6thyl)benzyl] N-propylamlno} thiazole, 
le 4-(2,4-dichlorophenyl)-5-methyl-2-{N-[a-cyclopropyl-4-(acetoxymethyl)benzyl] N-propylamino} thiazole, 

15 le 4-(2,4-dichlorophenyl)-5-methyl-2-{N-[a-cyclopropyl-4-(iodomethyl)benzyl] N-propylamino} thiazole, 
le 4-(2,4-dichlorophenyl)-5-methyl-2-{N-[a-(methoxymethyl)benzyl]-N-propylamino} thiazole, 
le 4-(2,4-dichlorophenyl)-5-methyl-2-{N-[a(-ethoxymethyl)benzyl]-N-propylamino} thiazole, 
le4-(2,4-dichloroph6nyl)-5-methyl-2-{N-[a-cyclopropyl-4-(1-hydroxyeth-1-yl)benzyl] N-propylamino} thiazole, 
le 4-(2,4-dichloroph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-hydroxyethyloxymethyl)benzyl] N-propylamino] thiazole, 

20 le 4-(2,4-dichlorophenyl)-5-methyl-2-{N-[a-(methoxyethyloxymethyl)benzyl] N-propylamino} thiazole, 
le 4-(2,4,5-trichlorophenyl)-5-methyl-2{N-[a-(methoxymethyl)benzyl] N-propylamino}thiazole, 
le 4-(2,4-dichlorophenyl)-5-methyl-2-{N-[a- cyclopropyl-4-(methoxyethyl)benzyl] N-propylamino} thiazole, 
le 4-(2-methyl-4-chlorophenyl)-5-methyl-2-{N-[a-(methoxymethyl)benzyl] N-propylamino} thiazole, 
le 4-(2-chloro-4-methylphenyl)-5-methyl-2-{N-[a-(methoxymethyl)benzyl] N-propylamino} thiazole, 

25 le (R)-4-(2-chloro-4-methyloxyphenyl)-5-methyl-2-{N-[a-(methoxymethyl)benzyl] N-propylamino} thiazole, 
le (S)-4-(2-chloro-4-methyloxyph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-(methoxymethyl)benzyl] N-propylamino} thiazole, 
le 4-(2,4-dimethoxyph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-(m6thoxym6thyl)benzyl] N-propylamino} thiazole, 
le 4-(2-chloro-4-methoxyph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-(m6thoxymethyl)benzyl] N-propylamino} thiazole, 
le 4-(2-methoxy-4-chloroph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-(m6thoxymethyl)benzyl] N-propylamino} thiazole, 

30 le 4-(2-methoxy-4-m6thylph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-(m6thoxym6thyl)benzyl] N-propylamino} thiazole, 
le 4-(2-methyl-4-m6thoxyphenyl)-5-methyl-2-{N-[a-(methoxym6thyl)benzyl] N-propylamino} thiazole, 
le 4-(2-chloro-4-m6thoxyph6nyl)-5-methyl-2-{N-[a-(methoxymethyl)cyclopropyl methyl] N-propylamino} thia- 
zole, 

le 4-(2-chloro-4-m6thoxyph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-(methylthiomethyl)benzyl] N-propylamino} thiazole, 
35 le 4-(2-m6thoxy-4-chloroph6nyl)-5-methyl-2-{N-[a-(methylthiomethyl)benzyl] N-propylamino} thiazole, 
le 4-(2,5-dichloro-4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-{N-[a-(methoxymethyl)benzyl] N-propylamino} thiazole, 
le 4-(2,5-dichloro-4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-{N-[a-(methylthiomethyl)benzyl] N-propylamino} thiazole, 
le4-(2,4-dichloroph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-(m6thylthiom6thyl)-4-fluorobenzyl] N-propylamino} thiazole, 
le 4-(2-m6thyl-4-m6thoxy-5-chloroph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-(m6thoxym6thyl) benzyl] N-propylamino} thiazo- 
40 le, 

le4-(2,4-dlchloroph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-(m6thoxym6thyl)(4-fluorobenzyl)] N-propylamlno} thiazole, 
le4-(2,4,5-trlchlorophdnyl)-5-mdthyl-2-{N-[a-(m6thoxymdthyl)(4-fluorobenzyl)] N-propylamlno} thiazole, 
le 4-(2-m6thyl-4-m6thoxy-5-chloroph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-(m6thoxym6thyl)(4-fluorobenzyl)] N-propylaml- 
no} thiazole, 

45 le 4-(2-chloro-4-m6thoxyph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-(m6thoxym6thyl) 4-fluorobenzyl] N-propylamlno} thiazole, 
le4-(2,4-dlchloroph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-(m6thylthlom6thyl)benzyl] N-propylamino}thiazole 
le 4-(2,4-dlchloroph6nyl)-5-m6thyl-2-[N-(1-cyclopropyl-2-m6thoxy 6th-1-yl) N-propylamlno] thiazole 
le 4-(2,4-dlchloroph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-(cyclopropylm6thoxym6thyl) benzyl] N-propylamino} thiazole 
le 4-(2,4-dichlorophenyl)-5-methyl-2-{N-[a-(methoxymethyl)benzyl] N-propylamino} thiazole, 

50 le (R)-4-(2,4-dichlorophenyl)-5-methyl-2-{N-[a-(methoxymethyl)benzyl] N-prapylamino} thiazole, 
le (S)-4-(2,4-dlchloroph6nyl)-5-m^thyl-2-{N-[a-(m6thoxym6thyl)benzyl] N-propylamlno} thiazole, 
le4-(2,4-dlchloroph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-(mSthoxym^thyl)thi^n-2-yl-mSthyl]N-propylamlno} thiazole, 
le4-(2-chloro-4-m6thoxyph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-(m6thoxym6thyl)thi6n-2-yl-m6thyl] N-propylamino} thiazo- 
le, 

55 le 4-(2,4-dichlorophenyl)-5-methyl-2-{N-[(a-cyclopropyl)-4-hydroxym6thylpyrld-6-yl-m6thyl] N-propylamlno} 
thiazole. 

Tous ces composes peuvent etre sous forme de sels. 

Les composes de I'invention sous forme llbre pr^sentent g^neralement des proprietSs baslques, or il en 
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existe certains ayant des proprietes acides et ceci en fonction des substituants. 

Les sels des composes de formule I avec des acides ou des bases (lorsque cela est possible) pharma- 
ceutiquement acceptables sent les sels pr^f^r^s, mais ceux qui peuvent pernfiettre d'isoler les composes de 
formule I, notamment de les purifier ou d'obtenir des isomdres purs, sont aussi objet de I'invention. 

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables pour la preparation des sels d'addition aux composes 
de formule I, on peut citer les acides chlorhydrique, phosphorique, fumarique, citrique, oxalique, sulfurique, 
ascorbique, tartrique, mal^ique, mand^iique, mSthanesuifonique, iactobionique, gluconique, glucarique, suc- 
cinyle sulfonique, hydroxypropane suHbnique, etc. 

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables pour la preparation des sels d'addition aux composes 
de formule I lorsque ceux-ci ont des proprietes acides, on peut citer I'hydroxyde de sodium, de potassium, d'am- 
monium etc. 

La presente invention a egalement pour objet un precede de preparation des composes de formule I, ca- 
racterise en ce que I'on fait reagir un derive carbonyie alpha-halogene, de preference alpha-brome, de formule 



A 

R2a O 



dans laquelle, 

- Ri a la mSme signification que pour la formule I, 

- represente un radical de fomiule (Ag) : 



(II) 



(Aa) 



Rea "7a 

(dans laquelle Rga represente un atome de brome ou d'iode, et Rja et Rga, identiques ou diffirents, re- 
presentent chacun un atome d'hydrogene ou un atome d'halogene), un radical de formule (B) ou un ra- 
dical de formule (C), les radicaux (B) et (C) ayant la mSme signification que pour la formule I, 
et, 

' Hal represente un atome d'halogene, de preference le brome 
avec une thiouree de formule IIU : 



S R3a 

H (Ilia 

^Sa 

dans laquelle, 

- Rsa represente un radical alkyle de 1 i 5 atomes de carisone, 
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- represente un radical cycloalkyle de 3 a 6 atomes de carbone, ou un radical de formule (F) : 

- Alk - O - ProtecA (F) 
(dans laquelle Alk represente un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone et ProtecA, un groupe pro- 
tecteur dliminable par hydrolyse acide tel qu'un radical tetrahydrcpyran-2-yle), un radical alcoxyalkyle 
5 de 2 d 10 atomes de carbone ou un radical alkylthioalkyle de 2 a 10 atomes de carbone, 

- Rsa repr^ente un radical cycloalkyle de 3 d 6 atomes de carbone, un radical phSnyle, un radical thi^nyle 
ou un radical pyridyle (^ventuellement substitu^s par un ou plusieurs atomes d'halog^ne, par des radi- 
caux alcoxy de 1 d 5 atomes de carbone, des radicaux alkyle de 1 ^ 5 atomes de carbone ou par des 
radicaux trif luoromSthyle), un radical 3-hydroxyalkylpyrid-6-yle, un radical 2-liydroxy alkylpyrkJ-5-yle ou 

10 un radical de formule (D) dans laquelle Ru represente un radical hydroxyalkyle de 2 ^ 5 atomes de car- 

bone, 

pour former des composes de formule la : 



R3a 



H 

C— R4a 

I 



(la) 



dans laquelle, 

- Ri a la mSme signification que pour la formule I, 

- a la signification donn^e pour la fbmiule II, 
et 

- Rsa. ^ab et Rsa ont la signification donn^e pour la formule Ilia, 

soit 

avecunethiour6ede formule lilt: 



C— N H (|„ ) 



dans laquelle, 

- R4a et Rsa ont les mSmes significations que pour la fomnule Ilia, 
pour fonnner les composes de formule IV : 



^C — R4 



(IV) 



dans laquelle, 

55 - Ri a la signification donn^e pour la formule I, 

- R2a a la signification donn^e pour la formule II, 
et 

- R4a et Rsa, les significations donn^es pour la fomiule IIU, 
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que Ton fait reagir avec un halogenure de formule V : 

Hal-Rsb (V) 

dans laquelle, 

- Hal repr^sente un atome d'halogdne 
et, 

- repr^sente un radical alkyle de 1 li 5 atomes de carbone ou un radical de formule (F), 
pour former les composes de formule lb : 




dans laquelle, 

20 - Ri a la signification donn^e pour la formule I, 

- R2a a la signification donn^e pour la fomiule II, 

- R4a et Rsa, les significations donn^es pour la fonnule 111, 
et, 

- Rsb a la signification donn6e pour la formule V, 
25 et ensuite , on realise une des stapes suivantes (a) a (d) 

(a) Ton soumet les composes deformules Iget l^dans lesquelles represents un radical de formule (Ag) : 
* soit a Taction du fert-butyllithium et d'anhydride carbonique et ensuite a une reduction pour obtenir 

les composes de formule I dans laquelle R2 represente un radical de formule (A), dont le substituant 
Re et eventuellement les substituants R7 et/ou Rg representent un radical hydroxymethyle, 
30 * soit i Taction du fert-butyllithium et d'un aldehyde aliphatique (C2-C5) pour obtenir les composes de 

formule I dans laquelle R2 represente un radical de formule (A) dont le substituant Re et Eventuelle- 
ment les substituants R7 et/ou Rs representent un radical hydroxyalkyle llneaire ou ramif le de 2 d 5 
atomes de carbone, 

(b) ou, 
35 * soit 

I'on soumet les composes de formule U et lb dans lesquelles Rsa represente un radical 4-bromophe- 
nyle 

k Taction d'un lithien tel que parexemple leterf-butyllithium dans un solvantapproprie ethere et d'an- 
40 hydride carbonique pour obtenir les composes de formule I dans laquelle R5 represente un radical 

4-carboxyphenyle, A partir desquels sont ensuite obtenus : 

- par esterif ication, les composes de formule I dans laquelle R5 represente un radical 4-(alcoxy- 
carbonyl) phenyle, 

- par reduction, les composes de formule I dans laquelle Rs represente un radical 4-(hydroxyme- 
45 thyl) phenyle, 

- par reduction et ensuite esterif ication, les composes de formule I dans laquelle R5 represente un 
radical 4-(acyloxymethyl) phenyle, 

- par reduction et ensuite action d'un halogenure d'alkyle ou d'un halogenure d'aralkyle, les compo- 
ses de formule I dans laquelle Rs represente un radical 4-(alcoxymethyl) phenyle ou 4-(aralcoxy- 

50 methyl) phenyle, 

- par reduction et ensuite par action de chlorhydrine sulfurique, les composes de formule I dans 
laquelle R5 represente un radical 4-(sulfoxymethyl)phenyle, 

- par reduction, action du chlorure de 3-chloromethylbenzoyle puis de la N-methylpiperazine, les 
composes de formule I dans laquelle R5 represente un radical de formule (D) et R^ est un radical 

55 de formule (E), 

- par reduction puis action d'un halogene, les composes de formule I dans laquelle R5 represente 
un radical 4-(halogenomethyl) phenyle, 

ou, 
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a Taction du terf-butyllithium et a I'action d'un aldehyde aliphatique pour obtenir les composes de 
formula I dans laquelle R5 repr^sente un radical 4-(seohydroxyalkyl) phenyle, d'une cetone alipha- 
tique pour obtenir les composes de formule I dans laquelle R5 repr6sente un radical 4-(ferf- 
hydroxyalkyl) phenyle, 
5 * soil 

Ton soumet les composes de formule U et l|, dans lesquelles Rs, repr^sente un radical de formule 
(D) dans laquelle repr^sente un radical hydroxyalkyle de 2 d 5 atomes de carbone : 

- d une est^rif ication pour obtenir les composes de formule I dans laquelle Rs repr^sente un radical 
4-(acyloxyalkyl) phinyle, 

10 - A une all<ylation pour obtenir les composes de formule I dans laquelle Rs repr^ente un radical 

4-(alcoxyalkyl) phenyle ou 4-(aralcoxyalkyl) phenyle, 

- d Taction de chlorhydrine sulfurique pour obtenir les composes de formule I dans laquelle R5 re- 
pr^sente un radical 4-(sulfoxyalkyl)ph^nyle, 

- h Taction d'un halogdne pour obtenir les composes de formule I dans laquelle R5 repr6sente un 
15 radical 4-(halogenoalkyl) phenyle, 

(c) ou, 

I'on soumet les composes de formule U et 1), dans lesquelles represente un radical de formule (F) a 
une d^protection, pour obtenir les composes de formule I dans laquelle R4 represente un radical hy- 
droxyalkyle, ^ partir desquels sont ensuite obtenus : 
20 - parest^rification, les composes de formule I dans laquelle R4 represente un radical acyloxyalkyle, 

- paralkylation, les composes de formule I dans laquelle R4 represente un radical alcoxyalkyle ou cy- 
cloalkyloxyalkyle, 

- paralkylation avec des alcools aliphatiques halogenes proteges puis deprotection, les composes de 
formule I dans laquelle R4 represente un radical hydroxyalkyloxyalkyle, 

25 - par alkylation avec des alcools aliphatiques halogenes proteges, puis deprotection et ensuite alky- 

lation, les composes de formule I dans laquelle R4 represente un radical alcoxyalkyloxyalkyle, 

(d) ou, 

Ton soumet les produits de formule lb dans laquelle Rst represente un radical de formule (F) ^ une depro- 
tection par hydrolyse acide, pour obtenir les composes de formule I, dans laquelle R3 represente un radical 
30 hydroxyalkyle, li partir desquels sont obtenus ensuite par alkylation ou par est^rif ication, les composes 

de formule I, dans laquelle R3 represente respectivement un radical alcoxyalkyle, ou un radical acyloxyalky- 
le, 

et le cas echeant, les composes de formule I, 

sont ensuite eventuellement separes en leurs ster6oisomeres possibles et/ou salifies, pour former les 

35 sels correspondants. 

Les derives de formule II peuvent etre obtenus ^ partir des cetones correspondantes non halogenees de 
formule R2a-CO-CH2-Ri, soit par action du brome dans un solvant organique approprie, tel que I'acide acetique, 
le tetrachlorure de carbone ou Tether ethylique, soit par action des tribromures d'ammonium quaternaires selon 
la methode decrite dans Bull. Chem. Soc. Japan (1987), 60, pp. 1159-1160 et pp. 2667-2668, soit encore par 

40 action du bromure cuivrique dans un solvant organique, tel qu'un melange de chlorofbrme et d'acetate d'ethyle 
(J. Org. Chem. (1964), 29, pp. 3451-3461). 

Les cetones de fbnmule R2a-CO-CH2-Ri, sont en general des produits connus et disponibles dans le 
commerce. Ces composes peuvent etre prepares par la reaction de Friedel et Crafts, entre un compose de 
formule R2aH et un halogenure d'acyle de fonnule RiCH2COHal (dans laquelle Hal represente un atome d'ha- 

45 logene), de preference un chlorure d'acyle de formule R1CH2COCI, en presence d'un acide de Lewis. 

Les composes de formule II, dans laquelle R2a represente un radical de formule (C) substitue en positions 
2 et 4 par un atome d'halogene, et R^ represente un radical methyle, peuvent Stre obtenus d partir des derives 
halogenes du benzene et notamment par les benzenes 1 ,3-dihalogenes et les alcoxyphenyles, sur lesquels 
on fait reagir le bromure de 2-bromo propk>nyle en presence de chlorure d'aluminium. 

50 Les composes de formule II, dans laquelle R2a represents un radical 2,6-dihalogenopyrid-3-yle, sont ob- 

tenus soit a partir des derives 2,6-dihalogenes correspondants de 3-formyl pyridine, sur lesquels on fait reagir 
des organomagnesiens aliphatiques, pour obtenir des alcools secondaires substitues en position 1 par des 
radicaux 2,6-dihalogenopyrid-3-yle, lesquels sont ensuite soumis d une oxydation pour obtenir les cetones 
correspondantes. 

55 Ces derniers composes sont ensuite transformes selon les methodes indiquees precedemment en bro- 

mocetones de formule II. 

Les composes de formule II dans laquelle R2a represente un radical 2,4-dialkyl pyrid-5-yle sont obtenus d 
partir des derives de la 2,4-dialkyl 5-cyanopyridine sur lesquels on fait reagir des derives organomagnesiens 
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aliphatiques. On obtient ainsi des (2,4-dialkyl pyrid-5-yl) alkyi cetones qui sont ensuite transformees en derives 
carbonyles alpha brom^ de formule II. 

Les composes de formule IIU et lllb sont obtenus ^ partir des composes de formule VI : 




(VI) 



15 dans laquelle, 

- a la meme signification que pour la formule Ilia ou reprisente un atome d'hydrog^ne, 

- a la signification de de la formule Ilia, 

- a la signification de Rgt de la formule 111, ou repr^sente un radical 2-hydroxyalkylpyrid-5-yle, un ra- 
dical 3-hydroxyalkylpyrid-6-yle ou un radical 4-hydroxyalkylphenyle dans lesquels I'hydrogene de la 

20 fonction alcool a ete remplace par un groupe protecteur ellminable en milieu baslque ou acide suivant 

le cas, 
et, 

- L repr^sente un radical phenyle ou un radical terf-butyle, 

soit par un traitement basique en utilisant de preference I'hydroxyde de sodium. 
25 soit par un traitement acide en utilisant de preference I'acide chlorhydrique, 

Quand L est un radical phenyle, le traitement par un acide mineral est particulierement utilise lorsque Rsb 
est un radical pyridyle 6ventuellement substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, par des radicaux al- 
coxy, des radicaux alkyle ou des radicaux trifluoromethyle. 

On proc6de ^ un traitement basique lorsque est un groupement cycloalkyle, parexemple un cyclopro- 
30 pyle, ou lorsque R4a repr^sente un radical de formule (F). On precede aussi ^ un traitement basique lorsque 
R51, represente soit un radical 2-hydroxyalkylpyrid-5-yle, soit un radical 3-hydroxyalkylpyrid-6-yle soit un radical 
4-hydroxyalkylph6nyle dont I'hydrogdne de la fonction alcool a 6t6 remplac6 par un groupe protecteur 6limi- 
nable en milieu basique ou acide suivant le cas. 

Quand L represente un radical terf-butyle, les dSriv^s de thiour^es de formules Ilia et lllb sont obtenus d 
35 partir des composes de formule VI par action d'un acide fort, par exemple de I'acide chlorhydrique concentre, 
A une temperature comprise entre 10°C et 100°C. 

Lorsque repr6sente un radical de formule (F), les composes de formule lllg et 111^ sont obtenus i partir 
des composes de formule VI dans laquelle R4t, represente un radical hydroxyalkyle. On precede d'abord d la 
protection du radical hydroxyalkyle avec un groupe protecteur eiiminable par une hydrolyse acide et ensuite 
40 on soumet les composes aInsI obtenus d un traitement basique pour obtenir les composes de formule Ilia et 
■Mb. 

Les composes de formule VI sont obtenus en falsant reaglr I'lsothlocyanata de benzoyle ou I'lsothlocyanate 
de pivaloyle sur les amines de formule VII : 



/R3C 
/ H 
HN I 



(VII) 



55 dans laquelle, 

Rsc- R4a et Rsb ont la meme signification que pour la formule VI, 

Les amines de formule VII lorsqu'il s'agit d'amines secondaires, peuvent etre preparees par des methodes 
classiques. 
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Selon une premiere methode, lorsque represente un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone, on 
procdde d I'alcoylation de I'amine primaire correspondante Vila : 



H2N— C — (Vila) 
^5b 



par un halogSnure d'alkyle de 1 d 5 atomes de carbone, de pr^f^rence d chaud, en presence d'un sel 
alcalin dans un solvant organique polaire, parexemple le dim^thylformamide. 

Selon une autre methode d'alcoylation les amines de formule Vila sont soumises Taction d'un halog^nure 
15 d'acide ou d'un anhydride d'acide dans un solvant organique choisi parmi les hydrocarbures halogenes, tel 
que le chlorure de methylene, en presence d'un accepteurde protons, de preference la triethylamlne. L'amide 
Issue de cette reaction est ensulte redulte pardes hydrures (AILihU ou autres) dans des solvants organiques 
de type 6ther 

Les deux methodes citees cl-dessus sont utilis^es de mani^re pr^f^rentielle pour la preparation des 
20 composes de formule VII, sous forme d'6nantlom&res purs. 

Une autre methode de preparation des composes de formule VII consiste a condenser une amine primaire 
de formule R3aNM2 (dans laquelle Rsa a la meme signification que pour la formule Ilia) avec une cetone en milieu 
d^shydratant, pour former I'lmlne correspondante laquelle ensulte est redulte de fa^on classlque par un hy- 
drure m6talllque, de pr6f6rence le borohydrure de sodium, ou par I'hydrog^ne en presence d'un catalyseur ap- 
25 propria. Lors de la reaction de I'amine primaire de formule R3aNH2 avec une c6tone en milieu deshydratant, 
on utilise de manlere preferentlelle, solt le chlorure de titane IV (TiCi4), solt une catalyse par I'aclde paratolu6ne 
sulfonique. 

Les amines de formule VII lorsque Rgc represente un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone, sont pr6- 
par^es de manlere prSfSrentielle selon une methode dont le principe est donn^ dans le schema suivant : 

30 



^5b 



^3c 



- N = CH- 



Etape B 



R3c - N = CH -R5b 



R4a-'-i 



^Composes de formule VII 



45 La condensation de Tald^hyde avec I'amine primaire d I'Etape Aest r^alis^e de pr^Srence dans I'Sthanol 

ou dans le toluene, d temperature ambiante et la reaction de I'imine avec un derive d'alkyllithium ^ I'Etape B, 
est realisSe dans I'^ther ethyllque ou le tetrahydrofurane & une temperature comprise entre 0°C et 15°C. 

Les composes de la presente invention possedent des proprietes pharmacologiques fort interessantes. 
Les composes de I'invention deplacent notamment a des concentrations inferieures ii 10 (xM (0,01-10 \iM) la 

50 liaison du i25|.crf aux recepteurs specifiques presents sur membranes de cortex de rat, selon la methode 
decrite par De Souza E.B. (J. Neurosci (1987), 7 (1), pp. 88-100). Cela est etonnant et inattendu, puisque des 
composes de structure proche de celle des composes de I'invention, mals dont I'amine en position 2 du noyau 
thiazole ne comporte pas de substituant ramif ie, ne deplacent pas de manlere significative la liaison ^^^\-CRF. 
En effet, le 2-[N-methyl N-(pyrld-3-yl-methyl) amino]-4-(2,4,6-trlmethylphenyl) thiazole, compose decrit 

55 dans I'exemple 112 de ia demande de brevet EP-0 283 390, ne provoque qu'un deplacement d'envlron 8 %, 
h la concentration 10-^ M. 

Le facteur de liberation de I'hormone corticotrope (C.R.F.) est un neuropeptide qui controle I'actlvlte de 
I'axe hypothalamo-hypophyso-surrenalien. Ce facteur est responsable des reponses endocrines et compor- 
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tementales liees au stress. 

En effet, il a ete demontre que le CRF peut moduler le comportement comme aussi certaines fonctions 
du systeme nerveux autonome (G.F. Koob, F.E. Bloom, Fed. Proc. (1985), 44, p. 259 ; M.R. Brown, L.A. Fisher, 
Fed. Proc. (1985), 44, p. 243). Plus particulldrement, le CRF induit la s6cr6tlon de la cortlootropine (ACTH), 
5 de p-endorphine et autres peptides derives de la pro-opiom^lanocortine (A. Tazi et al, R6gul. Peptides (1 987) 
18, p. 37 ; M.R. Brown et al, Regul. Peptides (1986) 16, p. 321 ; C.L Williams et al., Am. J. Physiol.. (1987), 
G 582, p. 253). 

Les composes de I'invention peuvent 3tre done utiles d la regulation de la s^crStion de ces substances 
endogdnes. lis trouvent plus spicialement leurs applications en tant que principes actifs des medicaments 
10 pour diminuer la r^ponse au stress (comportement, etats emotionnels, troubles gastro-intestinaux et cardio- 
vasculaires, d^sordres du systdme immunitaire) et plus g^n^ralementdans les pathologies impliquant le CRF, 
par exemple d^sordres psychlatrlques, anxl6t6, anorexle nerveuse, troubles d'actlvlte sexuelle et de fertility, 
maladie d'Alzheimer ou autres. 

Les produits de I'invention sont des produits trfes peu toxiques. Cette propri^t^ permet d'envisager des 
15 doses journalieres importantes. 

I'invention s'6tend aussi aux compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un 
compose de formule g6n6rale I, ou I'un de ses sels avec un acide mineral ou organique pharmaceutiquement 
compatible, en association avec un ou plusieurs excipients inertes et appropriSs. 

Les compositions pharmaceutiques ainsi obtenues sont pr^sent^es avantageusement sous des formes 
20 diverses telles que par exemple comprimes, dragees, gelules, suppositoires, solutions injectables ou buvables. 

Le principe actif peut egalement etre presente sous forme de complexe avec une cyclodextrine, par exem- 
ple a, P, Y-cyclodextrine, 2-hydroxypropyl-p-cyclodextrine, methyl-p-cyclodextrine. 

La posologie peut largement varier en fonction de I'dge, du poids du patient, de la nature et de la s^vdritd 
de I'affection ainsi que de la vole d'administration. D'une manidre gSn^rale, la posologie unitaire s'Schelonnera 
25 entre 0,5 mg et 200 mg et la posologie journali^re utilisable en th^rapeutique humaine, entre 0,5 mg et 800 
mg. 

La voie d'administration preferee est la voie orale ou parent^rale. 

Les examples suivants, donnes a titre non limitatif, illustrent I'invention. 

Dans les diffSrentes preparations sont d^crites les m^thodes de synthase des diff^rents interm^diaires 
30 permettant d'obtenir les composes de I'invention. 

Les points de fusion ont 6t6 mesur6s selon la technique Micro-Kofler. 

Les spectres de resonance magn^tique nud^aire du proton (RMN-iH) des composes de formule I ont ^t^ 
enregistr^s, selon le cas, d 200 MHz ou d 100 MHz. 

Les composes de I'invention pr^sentent une analyse centSsimale conforme d la th^orie. 

35 

PREPARATIONS 

PREPARATION DES COMPOSES DE FORMULE II 

40 PREPARATION I 

2-bromo-1-(2,4-dlchloroph6nyl) propan-1-one( Compos^ 1) 

A 7 g de 1-(2,4-dlchloroph6nyl) propan-1-one en solution dans un melange de 420 ml de chlorure de me- 
thylene et de 140 ml de methanol, ajouter 17,4 g de tribromure de fefra-butyl ammonium d temperature am- 
45 biante. Apres 24 heures, evaporer d sec le milieu reactionnel, sous vide. Reprendre d I'eau, extraire avec de 
I'acetate d'ethyle, secher la phase organique par du sulfate de sodium. Evaporer sous vide, puis purifier sur 
colonne de silice, en utilisant comme eiuant un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (20 : 1 V/V). 
Huile. 

Rendement : 78 % 

50 De la meme maniere, peut aussi etre obtenue la 2-bromo-1-(2-chloro 4-methoxyphenyl) propan-1-one 

(ComposS 2). 

PREPARATION II 

55 2-bromo-1-(2,4,6-trimethylphenyl) ethan-1-one( Compose 3) 

Dissoudre 0,3 mole de 1-(2,4,6-trimethylphenyl) ethan-1-one dans 200 ml d'acide acetique glacial et ajou- 
ter goutte a goutte 31 ,8 g de brome, en maintenant le milieu reactionnel a une temperature Inferieure a 1 0°C. 
En fin d'addition, laisser revenir le milieu reactionnel § temperature ambiante et abandonner ^ cette tempe- 
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rature pendant 2 heures. Verser ensuite le milieu reactionnel sur 500 ml d'eau glacee et extraire la phase 
aqueuse avec de I'ether ethylique. Laver les extraits organiques avec une solution aqueuse saturie en bicar- 
bonate de sodium, puis avec de I'eau sal^e et secher sur du sulfate de magn6sium anhydre. 

Apres evaporation du solvant, on obtient une huile qui peut etre utilisde sans autre purification. 

5 

Autres eompos6s (Compos4s 4 d 12) 

Les compost suivants ont ^t^ obtenus selon la m^thode d^crite pour la preparation de 2-bromo-1-(2,4,6- 
trim^thylph^nyl) 6than-1-one, en utilisant comme matiSres premieres, les c^tones ad^quates. 
10 Compose 4 : 2-bromo-1-(2,4-dim6thylph6nyl) propan-1-one 

Compos6 5 : 2-bromo-1-(4-chloro 2-methylphenyl) propan-1-one 

Compos6 6 : 2-bromo-1-(2-chloro 4-m6thylph6nyl) propan-1-one 

Compost 7: 2-bromo-1-(2,4-dimethoxyphenyl) propan-1-one 

Compos6 8 : 2-bromo-1-(4-chloroph6nyl)propan-1-one 
15 Compose 9 : 2-bromo-1-(2,4-dichloroph6nyl) 6than-1-one 

Compose 10 : 2-bromo-1-(4-methoxyph6nyl) propan-1-one 

Compose 11 : 2-brDmo-1-(4-chloro-2-m6thoxyph6nyl) propan-1-one 

Compose 12 : 2-bromo-1-(4-m6thylphenyl) propan-1-one 

20 PREPARATION III 

2-bromo-1-(2,4,6-trimethoxyphenyl) propan-l -one (Compos4 13) 

Porter a reflux une suspension de 45,3 g de bromure cuivrique dans 150 ml d'acetate d'6thyle et ajouter 
rapidement a cette temperature 25,1 g de 1-(2,4,6-trimethoxyphenyl) propan-1-one en solution dans 150 ml 
25 de chloroforme. II apparait un abondant precipite jaune verdatre. 

Porter le milieu reactionnel a reflux pendant 2 heures et 30 minutes. Laisser ensuite revenird temperature 
ambiante, filtrer les sels insolubles et laver avec de I'acetate d'^thyle. 

Les phases organiques sont trait6es avec du noir animal. Apr^s Elimination du solide par filtration, concen- 
trersous pression r^dulte pour obtenir une huile. 
30 Purifier par chromatographie sur colonne de silice en utilisant comme eiuant un melange de cyclohexane 

et d'ac6tate d'6thyle (6 : 4 V/V). 
Huile. 

Rendement : 60 % 
35 PREPARATION IV 

2-b romo- 1 -(2 ,4-d lb romoph6nyl) propan-1 -one( Compos6 14) 

A 25 g de 1 .S-dibromobenz^ne dans 250 ml de sulf ure de carbone, ajouter avec precaution ^ 0°C, 1 5 g 
de chlorure d'aluminium puis couler lentement 22,86 g de bromure de 2-bromopropionyle. Porter ^ reflux 8 
40 heures puis evaporer sous vide le sulf ure de carbone et verser le milieu reactionnel sur de la glace piiee. Ex- 
traire d deux reprises d I'heptane, secher, evaporerd sec puis purifier sur colonne de silice en utilisant comme 
eiuant un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (10:1 V/V), pour obtenir le produit attendu. 
Rendement : 76 % 

Le procede decrit ci-dessus peut Stre utilise et adapte selon des methodes connues pour preparer la 2- 
45 bromo 1-(2,4-dichlorophenyl) propan-1 -one (Compos6 1)). 

De la mSme maniere, a ete prepare la 2-bromo 1-(2-chloro-4-iodo phenyl) propan-1-one (Compos4 15) 
en utilisant comme produit de depart le 1-chloro-3-iodobenzene au lieu du 1,3-dibromobenzene. La 2-bromo 
1-(4-bromo-2-chlorophenyl) propan-1-one (Compos6 16) et la 2-bromo 1-(2-bromo-4-chloro phenyl) propan- 
1-one (Compos6 17) ont aussi ete prepares selon le mSme procede. 
50 Les bromocetones de formule (II) cl-apres ont ete preparees en utilisant le procede decrit ci-dessus en 

utilisant comme produit de depart les halogenures d'acyle et les derives aromatiques adequats. 

Compose 18 : 2-bromo-1-(2,4,5-trichlorophenyl) propan-1-one 

Compose 19 : 2-bromo-1-(2,3,4-trichlorophenyl) propan-1-one 

Compose 20 : 2-bromo-1-(2-methoxy-4-methylphenyl) propan-1-one 
55 Compose 21 : 2-bromo- 1-(2-methyl-4-methoxyphenyl) propan-1-one 

Compose 22 : 2-bromo-1-(2,5-dichloro-4-methoxyphenyl) propan-1-one 

Compose 23 : 2-bromo- 1-(2-methyl-4-methoxy-5-chloro) propan-1-one 

Compose 24 : 2-bromo-1-(2,6-difluoro-4-methoxyphenyl) propan-1-one 
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Compose 25 : 2-bromo-1-(2-chloro-4-methoxyphenyl) propan-1-one 
PREPARATION V 

5 2-bronio- 1-(2,6-dichloropyrid-3-yl) propan-1-one( Compos6 26) 

Etape A 

Couler § -70°C dans une solution de 5,2 g de (2,6-dichloropyrld-3-yl) carbald^hyde dans 50 ml d'^ther 
^thylique, 50 ml d'une solution 3 M de bromure d'^thyl magnesium dans t'other ^thylique. Laisser la tem- 
perature monter h -20°C puis hydrolyser. Extraire d I'aide d'ither ^thylique puis purifier sur colonne de 
10 silice en utilisant comme 6luant un melange de chlorure de methylene et de methanol (99 : 1 V/V). 
On obtient ainsi le 1-(2,6-dichloropyrid-3-yl) propan-1-ol. 
Huile. 

Rendement : 75 % 
Etape B 

15 A une solution de 4,77 g de 1-(2,6-dichloropyrid-3-yl) propan-1-ol dans 200 ml de chlorure de methy- 

lene, additionner 20 g de dioxyde de manganese active. Chauffer pendant 8 heures d reflux, f iitrerd chaud 
et evaporer le f iltrat d sec. 

Purifier sur colonne de silice en utilisant comme eiuant un melange de cyclohexane et d'acetate 
d'ethyle (4 : 1 V/V), pour obtenir la 1-(2,6-dichloro pyrid-3-yl) propan-1-one. 

20 Huile. 

Rendement : 65 % 
Etape 0 

Proceder ensuite comme 11 est indique dans la Preparation I, en utilisant comme cetone le compose 
obtenu d I'etape precedente, pour obtenir la 2-bromo 1-(2,6-dichloropyrid-3-yl) propan-1-one. 
25 Huile. 

PREPARATION VI 

2-bromo-1-(2,4-dimethylpyrld-5-yl) propan-1 -one fCompose 27) 

30 Etape A 

Solublllser23 g de 2-chloro-3-cyano-4,6-dim6thylpyridine dans 1 85 ml d'aclde chlorhydrlque concen- 
tre et 240 ml d'eau. Ajouter 25,4 g d'etain metallique et porter a 1 00°C. Suivre la reaction par chromato- 
graphle sur couche mince (COM). La reaction terminee, laisser revenir a temperature ambiante, filtreret 
neutraliser le f iltrat a I'aide d'une solution d'hydroxyde de sodium. Extraire au chlorure de methylene, laver 
35 les phases organiques reunies avec une solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium et secher 

sur sulfate de magnesium anhydre. Concentrer pour obtenir la 5-cyano-2,4-dimethylpyridine sous forme 
de precipite jaune. 
Rendement : 54 % 
Etape B 

40 Mettre en suspension 8,91 g du compose obtenu d I'etape precedente dans 100 ml d'ether ethylique 

anhydre, et refroidir d -4°C. Additionner 25 ml d'une solution 3 M de bromure d'ethyl magnesium dans 
I'ether ethylique et remonter d temperature ambianta. Hydrolyser avec une solution aqueuse de chlorure 
d'ammonium, extraire d I'ether ethylique, evaporer et purifier le resldu sur colonne de silice en utilisant 
comme eiuant le chlorure de methylene. Evaporer e sec I'eiuat pour obtenir la 1-(2,4-dimethylpyrid-5-yl) 

45 propan-1-one sous forme de poudre blanche. 

Rendement : 43 % 
Etape C 

Proceder comme 11 est decrit dans la Preparation II en utilisant comme cetone la cetone obtenue d 
retape precedente pour obtenir la 2-bromo 1 -(2,4-dimethylpyrid-5-yl) propan-1-one. 
50 Huile. 

Rendement : 80 % 

PREPARATION PES COMPOSES DE FORMULE VII 

55 PREPARATION VII 

N-(a-cyclopropylbenzyl) N-propylamine( Compose 28) 

A 10 g de cyclopropyl phenyl cetone dans 60 ml de toluene anhydre, ajouter du tamis moieculaire 4 Aet 
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100 mg d'acide paratoluene sulfonique, puis 6 g de propylamine. La formation d'imine est sulvie par dosage 
en chromatographie phase gazeuse. Au bout de six jours de chauffage a 55°C, refroidir le melange reactionnel, 
filtrer le tamis moleculaire et evaporer a sec sous vide. Reprendre le residu dans 100 ml d'ethanol anhydre. 
Refroidir i 0°C, ajouter par petites portions, 2,65 g de borohydrure de sodium. Apres une nuit d'agitatlon k 
5 temperature amblante, evaporer a sec sous vide, reprendre dans de I'eau, hydrolyser avec I'aclde chlorhydri- 
que N pour amener le pH d 2, laver avec de I'ac^tate d'^thyle. Amener li pH 9 par addition d'hydroxyde de 
sodium 2 N puis extraire d plusieurs reprises au chlorure de methylene. 

La phase organique aprds s^chage et Evaporation donne une huile qui peutStre utilis^e directement. 
Rendement : 60 % 

10 Spectre de r6sonance magn6tique nucl6aire du proton (solvant CDCI3) : 

0,15-1,70 ppm, m, 11H ; 2,40 ppm, t^d, 2H ; 2,80 ppm, d, 1H ; 7,30-7,40 ppm, m, 5H. 

Autres Compos6s( Composfe 29 d 39) 

15 Les amines indiquEes dans le Tableau I sont obtenues selon le proc6dE d^crit ci-dessus. 
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TABLEAU I 

HN 

^CH R4a 







R3c 


R4a 






Composes 


R3c 


R4a 


Rsb 


20 


29 


-C3H7 


A 


A 




35 


-C3H7 


A 


A, 

A' 

CI 




















25 


30 


-C3H7 




0 




36 


-C3H7 


A 


0... 


30 


31 


-C3H7 


A 


A 




37 


-C3H7 




0 


35 


32 


-C3H7 


A 


0 

Br 




38 


-C3H7 


A 


0' 


40 


33 


-C3H7 


A 


0 




39 


-C3H7 


-CH2OCH3 


6 




34 


-C3H7 


A 


0 










45 



















N-(1-cyclopropyl-2-methoxyethyl) N-propylamine (Co/77pose 40) 

Etape A 

A 1 g de magnesium couvert de 10 ml d'etherethylique, additionnerlentement en maintenant la tem- 
55 perature du melange reactionnel entre 32°C et 35°C, une solution de 1 ,6 ml de bromure de cyclopropyle 

dans 30 ml d'ether ethylique. 

Porter a reflux 1 heure puis, apres retour a la temperature ambiante et filtration sur coton de verre, 
la solution de bromure de cyclopropyl magnesium obtenue est refroidie a 0°C et additionn^e de 2 ml de 
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methoxyacetonitrile dilues dans 5 ml d'etherethylique. Lors de I'addition, la temperature interne augmente 
jusqu'^ 10°C. 

Apr6s 1 5 heures d'agitation d 20°C, le milieu r6actionnel est ref roidit d 0°C et vers6 lentement sur de 
I'eau glacde. 

La suspension est agit^e vigoureusement et additionn^e de 12 ml d'acide sulfurique 30 %. Apr^s d6- 
cantation, la phase 6th^r^e est lav^e par une solution aqueuse de bicarbonate de sodium puis parde I'eau 
satur^e en chlorure de sodium. S^cher sur sulfate de sodium anhydre et Svaporer I'^ther ^thylique d f roid, 
pour obtenir la cyclopropyl m^thoxymSthyl c^tone. 
Huile. 

Rendement : 98 % 
EtapeB 

Sous agitation d 0°C, additlonner lentement d une solution contenant 1 ,7 g de c^tone obtenue au stade 
pr^c^dent et 6,1 6 ml de N-propylamine dans 40 ml de chlorure de m^thyl^ne, 1 5 ml d'une solution molaire 
de t6trachlorure de titane dans le chlorure de m^thyldne. 

Apres agitation pendant 15 heures a temperature ambiante, le milieu reactlonnel est partiellement 
concentre, dilue par40 ml de methanol, refroiditii 0°C etadditionne par portions de 1 ,14 g de borohydrure 
de sodium. Apres agitation pendant 24 heures a temperature ambiante, le methanol est SvaporS et le r6- 
sidu est repris par I'eau etie chlorure de methylene. Ellminerle precipite blancform^ parfiltration,extraire 
au chlorure de methylene, laver a I'eau saturee en chlorure de sodium, secher sur sulfate de sodium an- 
hydre et evaporer a sec pour obtenir la N-(1-cyclopropyl-2-methoxyethyl) N-propylamine. 
Gomme. 

Rendement : 74 % 

Les amines d^crites dans le TABLEAU II sontobtenues selon le procddd ddcrit ci-dessus selon la prepa- 
ration VIII (6tape A et B ou B). 
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TABLEAU II 



10 




VII 





Composes 




R4a 


Rsb 


15 


41 


-C3H7 


CH2OCH3 


6 

^^^^ 


20 


42 


-C3H7 


CH2OCH3 




25 


43 


-C3H7 


CH2OCH3 




30 


44 


-C3H7 







35 

PREPARATION IX 



N-(cyclopropylpyrid-4-yl methyl) N-propylamine fCompose 45) 

La N-(cyclopropylpyrid-4-yl methyl) N-propylamine peutaussi Stre prdpar^e de la fagon suivante : 
40 EtapeA 

Dissoudre 1,07 g de pyrid-4-yl carbald^hyde dans 10 ml d'^thanol absolu et ajouter lentement 0,8 g 
de N-propylamine. Aprds 30 minutes d'agitation, dvaporer d sec pour obtenir 1 ,48 g d'huile. 
Rendement : 99 % 
Etape B 

45 Dissoudre I'imine obtenue k I'^tape pr^cSdente dans 10 ml d'^ther ^thylique anhydre. Ajouter cette 

solution sous agitation d 0°C dans 30 ml d'une solution de cyclopropyl lithium (20 mmol) dans I'^ther ^thy- 
lique. Apr&s deux heures d'agitation d temperature ambiante ref roidir d 0°C et additionner goutte h goutte 
3 ml de methanol puis 10 ml d'une solution aqueuse de chlorure d'ammonium d 30 %. Extraire la phase 
eth^r^e par I'acide chlorhydrique N. Neutraliser la phase aqueuse acide par du bicarbonate de sodium 

so puis extraire par Tac^tate d'6thyle. 

Secher sur sulfate de sodium anhydre et evaporer a sec pour obtenir une huile incolore. 
Rendement : 80 % 

Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (solvant CDCI3) : 

0,28-0,76 ppm, m, 4H ; 0,95 ppm, t, 3H ; 1,48 ppm, m, 2H ; 2,31-2,49 ppm, m, 2H ; 2,78 ppm, d, 1 H ; 7,35 
55 ppm, dd, 2H ; 8,54 ppm, dd, 2H. 
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Autres composes (Composes 46 a 53) 

Les amines indiqu^es dans le Tableau III, sont obtenues selon le procSd^ d^crit ci-dessus. 

5 
10 
15 
20 
25 
30 
35 
40 
45 
50 
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TABLEAU III 

/R3c 
HN 



Composes 


R3c 


R4a 


R5b 


46 


-C3H7 


i 

A 


0CH3 


47 


-C3H7 


A 


Ax 

\J 


48 


-C3H7 


A 


CI 


49 


-C3H7 


A 


AA 

^1 0CH3 
0CH3 


50 


-C3H7 


A 


6 


51 


-C3H7 


A 




52 


-C3H7 


A 




53 


-C3H7 




(1) 

CHjOMTr 



: MTr represente methoxytrityle 
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PREPARATION X 

g-cyclopropyl benzylaminef Compose 54) 

Mettre sous agitation d 50°C pendant 4 jours sous argon, 100 g de cyclopropyl phenyl cetone dans 2000 

5 ml de methanol avec 500 g d'ac^tate d'ammonium prealablement seches et 50 g de cyanoborohydrure de so- 
dium en presence de tamis mol^culaire 4 A. Aprds ref roidissement, f iitrer le tamis mol^culaire puis additionner 
de I'acide chlorhydrique pour amener le pH d 2. Evaporer le methanol d sec sous vide et reprendre le r^sidu 
dans rather di^thylique. La phase aqueuse est lav^e d I'Sther dthylique puis alcalinisSe par addition d'une so- 
lution d'hydroxyde de potassium concentric pour que le pH soit supirieur d 10. Extraire di deux reprises par 

10 du chlorure de mithyldne, laver avec une solution saturie en chlorure de sodium, sScher sur sulfate de ma- 
gnesium anhydre puis concentrer sous vide pour obtenir ra-cyclopropyl benzylamine. 
Huile. 

Rendement : 76 % 
15 PREPARATION XI 

2-phenyl-2-(N-propylamino) ethanol fCompose 55) 

Etape A 

Additionner lentement sous agitation a 0°C A une suspension de 45,35 g de D,L-phenylglycine dans 
20 450 ml de methanol, 24 ml de chlorure de thionyle. Apres 1 heure d'agitation a 25°C puis 30 minutes a 
50°C, le milieu reactionnel est evapore a sec. Le chlorhydrate ainsi obtenu est verse par portions sur 700 
ml d'une solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium. La base formee est extraite par du chlorure 
de methylene. L'extrait organique est Iav6 h I'eau saturde en chlorure de sodium, sichi sur sulfate de so- 
dium anhydre et ivaporS d sec. 
25 On obtient ainsi le phinylglycinate de mithyle. 

Etape B 

Additionner sous agitation ^ 0°C h une solution de 44,5 g de Tester obtenu S I'^tape pr^c^dente dans 
350 ml de dim6thylformamide et de 50 ml de tri6thylamine, 27 ml de chlorure de propionyle. Apr6s agitation 
pendant 1 heure d temperature ambiante, verser le milieu reactionnel sur de la glace puis extraire d I'ace- 
30 tate d'ethyle. Laver l'extrait organique avec de I'eau saturee en chlorure de sodium, secher sur sulfate de 

sodium anhydre et evaporer & sec pour obtenir le N-proplonyl phenylglyclnate de methyle. 
Etape C 

Ajouter lentement sous agitation h 20°C, h une suspension de 41 g d'hydrure d'alumlnium et de lithium 
dans 500 ml de tetrahydrofurane anhydre, une solution de 60 g du compose obtenu ^ I'etape precedente 
35 dans 250 ml de tetrahydrofurane. Apres 6 heures ^ reflux, ref roidir le milieu reactionnel d 0°C et addition- 
ner sous agitation 200 ml d'hydroxyde de sodium d 15 %. Flltrer, concentrer le f iltratsous pression reduite, 
additionner d'eau et extraire par le chlorure de methylene. 

Mettre ensuite en suspension dans 500 ml d'acide chlorhydrique 2 N le predpite contenu dans le f iltre 
puis, flltrer sur ceiite. Laver le f iltrat acide par I'ether ethylique puis alcaliniser par I'hydroxyde de sodium 
40 d 30 %. Extraire le predpite forme par le chlorure de methylene. 

Reunir les extraits organiques, laver d I'eau saturee en chlorure de sodium, secher sur sulfate de so- 
dium anhydre et evaporer d sec pour obtenir le 2-phenyl 2-(N-propylamino) ethanol. 
Hulle. 

Rendement : 91 % 

45 Spectre de resonance magnetique nucieaire du proton (solvant CDCI3) : 

0,88 ppm, t, 3H ; 1 ,44 ppm, m, 2H ; 2,46 ppm, m, 2H ; 2,70 ppm, s, 1 H ; 3,52-3,74 ppm, m, 3H ; 7,30 ppm, 
s, 5H. 

En procedant selon la preparation XI ci-dessus et en utilisant la (R) phenylglycine et la (S) phenylglycine 
on obtient respectivement la (R)-2-phenyl-2-(N-propylamino)ethanol (Compose 56) et le (S)-2-phenyl-2-(N- 
50 propylamino)ethanol (Compose 57). 

PREPARATION XII 

N-[cycloprDpyl (2-terf-butyldimethylsilyloxymethylpyrid-5-yl)methyl] N-propylamine (Compose 58) 

55 Etape A 

Dissoudre 17 g de (2-fe/-f-butyldimethylsllyloxymethylpyrid-5-yl) carboxylate de methyle dans 40 ml 
d'ether ethylique. Additionner cette solution lentement a 0°C et sous argon, § une solution de 1 ,62 g d'hy- 
drure de lithium et d'alumlnium dans 240 ml d'ether ethylique. Laisser pendant 2 heures sous agitation a 
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la meme temperature. Hydrolyserensuite en ajoutant 1,6 ml d'eau, puis 1,6 ml d'hydroxyde de sodium a 
15 % et 4,8 ml d'eau. Filtrer et diluer le f iltrat dans I'acetate d'ethyle. Laver la phase organique ^ I'eau. 
S6cher sur sulfate de sodium anhydre. Purifier sur colonne de silice en utilisant comme 6luant un melange 
de chlorure de m6tliyldne et de methanol (97 : 3 V/V). 
5 On obtient ainsi le (2-ferf-butyldimethylsilyloxym^thylpyrid-5-yl) methanol. 

Huile. 

Rendement : 53 % 
EtapeB 

Dissoudre 8,1 g du compose obtenu d I'Stape prSc^dente dans 250 ml de chlorure de mithyldne, puis 
10 ajouter par portions, 8 g de dioxyde de manganese active. Chauffer A 40°C environ 4 heures puis purifier 
sur colonne de silice en utilisant comme ^luant un melange de chlorure de m^thyl^ne et de methanol (99 : 
1 V/V puis 97 : 3 V/V). 

On obtient ainsi le (2-terf-butyldim6thylsilyloxym6thylpyrid-5-yl) carbald^hyde. 
Huile. 

15 Rendement : 99 % 

Etape C 

Ajouter S 150 ml d'6ther 6thylique 70 ml d'une solution 0,57 N de cyclopropyl lithium et refroidir & - 
70°C. Additionner i la mSme temperature 8,4 g de Taid^hyde obtenue d I'Etape B en solution dans i'^ther 
ethylique. Laisser pendant 3 heures sous agitation puis additionner d -70°C 3,6 ml de methanol, puis de 
20 I'eau. 

Extraire §i I'acetate d'ethyle puis purifier sur colonne de silice en utilisant comme eluant un melange 
de chlorure de methylene et de methanol (97 : 3 V/V). 

On obtient ainsi le cyclopropyl (2-*©rt-butyldim6thylsiiyloxymethyl pyrid-5-yl) methanol. 
Rendement : 55 % 
25 Etape D 

Dissoudre 5,44 g du compose obtenu a I'Etape C dans 1 70 ml de chlorure de m6thyl6ne et additionner 
par portions, 14 g de dioxyde de manganese active. Porter a reflux pendant 4 heures. Purifier sur colonne 
de silice en utilisant comme eluant un melange de chlorure de methylene et de methanol (99 : 1 V/V) pour 
obtenir la cyclopropyl (2-*erf-butyldim6thylsilyloxym6thyl pyrid-5-yl) c6tone. 
30 Huile 

Rendement : 88 % 

Spectre de resonance magn6tique nucl6aire du proton (solvant CDCI3) : 

0,03 ppm, s, 6H ; 0,85 ppm, s, 9H ; 0,80-1 ,20 ppm, m, 4H ; 2,55 ppm, m, 1 H ; 4,83 ppm, s, 2H ; 7,56 ppm, 
d, 1H ; 8,23 ppm, dd, 1H ; 9,08 ppm, d, IN. 
35 Etape E 

Dissoudre 4,76 g de la c6tone obtenue d I'Etape pr6c6dente dans 100 ml de methanol. Additionner d 
temperature ambiante 12,6 g d'ac^tate d'ammonium, 1 ,83 g de cyanoborohydrure de sodium et du tamis 
moieculaire 4 A. Chauffer d 55°C pendant 48 heures puis eiiminer par filtration le tamis moieculaire, laver 
avec du chlorure de methylene et evaporer d sec. Reprendre d I'eau et extraire par le chlorure de m^thy- 
40 \hne. 

Purifier sur colonne de silice en utilisant comme eiuant un melange de chlorure de methylene et de 
methanol (96 : 4 V/V) pour obtenir la cyclopropyl |2-(terf-butyl dimethylsilyloxymethyl) pyrid-5-yl] m6thy- 
lamine. 
Huile 

45 Rendement : 54 % 

Etape F 

Introduire 0,93 g de I'amine obtenue li I'etape prec^dente dans 40 ml de toluene contenant du tamis 
moieculaire (4 A). Additionner 0,9 ml de propionaldehyde. Chauffer jusqu'd 37°C et laisser revenir A tem- 
perature ambiante. Abandonner sous agitation pendant 2 heures, filtrer sous argon et laver avec du chlo- 
50 rure de methylene. Evaporer les solvants et reprendre le residu par du methanol. 

Ajouter 0,15 g de borohydrure de sodium ^ 0°C et laisser sous agitation pendant environ 1 heure et 
30 minutes. Ajouter toujours a 0°C quelquesgouttes d'eau et evaporer partiellement le solvant. Reprendre 
avec le chlorure de methylene, laver a I'eau et secher la phase organique sur sulfate de sodium anhydre. 
Purifier sur colonne de silice en eluant avec un melange de chlorure de methylene et de methanol 
55 (97 : 3 V/V). 

Huile 

Rendement : 91 % 

Spectre de resonance magnetique nucieaire du proton (solvant CDCI3) : 
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0,07 ppm, s, 6H ; 0,10-1,05 ppm, m, 17H ; 1,05-1,80 ppm, m, 2H ; 2,20-2,40 ppm, m, 2H ; 2,77 ppm d, 
1H ; 4,78 ppm, s, 2H ; 7,42 ppm, d, 1H ; 7,69 ppm, dd, 1H ; 8,37 ppm, d, 1H. 

PREPARATION XII(BIS) 

5 

N-[cyclopropyl-3-p-anisyldiph6nylm6thyloxyni6thylpyrid-6-yl)m6thyl] N-propylamine (Compos4 53) 

Etape A 

Dissoudre 22 g du (2-terf-butyldim6thylsilyloxym^thylpyrid-5-yl) methanol dans 100 ml de pyridine an- 

hydre. Additionner d 0°C sous argon 32 g de -p-anisylchlorodiphinylm^thane. Laisser le melange r6ac- 
10 tionnel pendant 3 heures sous agitation A temperature ambiante. Evaporer d sec, reprendre dans I'eau 

puis extraire ii Tac^tate d'^thyie. S^cher sur sulfate de sodium anhydre. Purifier sur colonne de silice en 

utilisant comme dluant du cyclohexane et de Tac^tate d'^thyie (9 : 1 v/v). 

On obtient ainsi le d^riv^ trityl^ correspondant. 

Rendement : 95 %. 
15 Etape B 

Dissoudre 50 g du compose obtenu precedemment dans 800 ml de tetrahydrofurane. Additionner a 
temperature ambiante, goutte a goutte, 100 ml d'une solution de fluorure de tetrabutylammonium. Aprds 
16 heures d'agitation a temperature ambiante, evaporer le solvant. Reprendre le residu dans le chlorure 
de m^thyl^ne. Laver la phase organique a I'eau. Secher sur sulfate de sodium puis evaporer a sec. Purifier 
20 sur colonne de silice en utilisant comme 6luant du chlorure de m6thyl6ne et du methanol (99 : 1 v/v puis 
92 : 8 v/v). 

On obtient ainsi le[3-(p-anisyldiphenylmethyloxymethyl)pyrid-6-yl)]methanol. 

Rendement : 85 %. 
Etape C 

25 Dissoudre 27,8 g du compose precedent dans 500 ml de chlorure de methylene. Additionner par por- 

tions 24 g de dioxyde de manganese active. Chauffer 8 heures A 50 °C. Purifier sur colonne de silice en 
utilisant comme eluant un melange de chlorure de m6thyl6ne et de methanol (92 : 8 v/v). 
On obtient ainsi le 3-(p-anisyldiphenylmethyloxymethylpyrid-6-yl)carbaldehyde. 

Rendement : 70 %. 

30 Ce compose conduit selon la preparation IX etapes Aet B d I'amine attendue. 

PREPARATION XIII 

N-[a-cyclopropyl-4-(terf-butyldiiii6thylsilyloxy6thyl) benzyl] N-propylamine (Compos6 59) 

35 Etape A 

Introduire 5 g de 2-(4-cyanophenyl) ethanol dans 50 ml de dimethylformamide. Ajouter 2,54 g d'imi- 
dazole, 5,63 g de chlorure de terf-butyldimethylsilyle et une pointe de spatule de dimethylaminopyridine. 
Laisser 2 heures d temperature ambiante. Additionner le milieu reactionnel dans un melange eau - glace. 
Extraire d I'acetate d'ethyle et secher sur sulfate de sodium anhydre. Purifier par chromatographie sur co- 
40 lonne de silice en utilisant comme eiuant un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (10 : 1 V/V) 

pour obtenir le 1-cyano 4-(iert-butyldimethylsilyloxyethyl)-benz6ne. 
Etape B 

Dissoudre 1 0 g du compose obtenu d I'Etape A dans 200 ml de tetrahydrofurane et ref roidir entre - 
60°C et -70°C. Additionner d 0°C 90 ml d'une solution 0,57 M de cyclopropyllithium dans I'etherethylique, 
45 et maintenir sous agitation pendant 2 heures. Hydrolyser d -60°C par addition de 1 0 ml de methanol et de 
10 ml d'une solution aqueuse de sulfate d'ammonium d 35 %. Extraire ensuite par I'acetate d'ethyle et se- 
cher sur sulfate de sodium anhydre. Purifier par chromatographie sur colonne de silice en eiuant par un 
gradient d'acetate d'ethyle dans le cyclohexane (2,5 d 20 %). 

On obtient ainsi le cyclopropyl (4-teAf-butyldimethylsilyloxyethyl phenyl) cetone. 
50 Rendement : 77,4 % 

Spectre de resonance magnetique nucieaire du proton (solvant CDCI3) : 

0,04 ppm, s, 6H ; 0,84 ppm, s, 9H ; 0,90-1,10 ppm, m, 2H ; 1,15-1,30 ppm, m, 2H ; 2,60-2,70 ppm, m, 1H ; 
2,85 ppm, t, 2H ; 3,82 ppm, t, 2H ; 7,29 ppm, d, 2H ; 7,93 ppm, d, 2H. 
Etape C 

55 Proceder comme il est indique dans la Preparation VIII, Etape B en utilisant comme cetone, le compo- 

se obtenu a I'etape precedente pour obtenir la N-[a-cyclopropyl 4-(terf-butyldimethylsilyloxyethyl) benzyl] 
N-propylamine. 
Rendement : 87 % 
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Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (solvant CDCI3) : 

0,05 ppm, s, 6H ; 0,20-1,20 ppm, m, 17H ; 1,20-1 ,60 ppm, m, 2H ; 2,40 ppm, t, 2H ; 2,79 ppm, m, 3H ; 3,79 
ppm, t, 2H ; 7,10-7,30 ppm, m, 4H. 

5 PREPARATION XIV 

N-[cyclopropyl(2-m6thylpyrid-4-yl) m6thyl] N-propylamine (Coinpos^ 60) 

Etape A 

A 7,3 g de 4-cyano-2-m6thyl pyridine dans 1 00 mi de tetrahydrof urane anhydre, ajouter di -65°C 1 30 
10 mi d'une solution de cyciopropyi lithium 0,7 M dans I'^ther di^tliylique. Apr^s 4 lieures d'agitation ajouter 
du mStlianol et une solution de sulfate d'ammonium (6,3 g dans 20 ml d'eau). Apr^s extraction li i'^ttier 
^thylique, laver la phase organique d I'eau, s^cher et ^vaporersous vide. Le r^sidu est purif 16 surcolonne 
de silice en utilisant comme ^luant un melange de chiorure de m^thyl^ne et de methanol (98 : 2 V/V). 
La cyciopropyi (2-m6thyipyrid-4-yi) c^tone est ainsi obtenue. 
15 Rendement : 59 % 

Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (solvant CDCI3) : 

0,94-1 ,38 ppm, m, 4H ; 2,62 ppm, s, 3H ; 2,52-2,65 ppm, m, 1H ; 7,57 ppm, m, 2H ; 8,65 ppm, d, 1H. 
Etape B 

Proceder selon la methode decrite dans la preparation VII, en utilisant la cetone obtenue A I'^tape 
20 pr6c6dente pour obtenir la N-[cyclopropyl (2-m6thylpyrid-4-yl) m6thyl] N-propylamine. 

PREPARATION XV 

N-[a-(methoxyethyl) benzyl] N-propylamine fCo/npose 61) 

25 Etape A 

Agiter a environ 20°C une solution de 7,6 ml d'ether methylique de chloromethyle dans 20 ml de te- 
trachlorure de carbone avec 121 mg de chiorure de zinc aniiydre et additionneren 40 minutes 11,5 ml de 
styrene en solution dans 20 ml de tetrachlorure de carbone. Agiter le milieu r^actionnel pendant 1 heure 
et 30 minutes a temperature ambiante, puis additionner 10 ml d'eau et 10 ml d'hydroxyde de sodium 1 N. 
30 Laver la pliase organique ^ I'eau satur^e en chiorure de sodium, sScher sur sulfate de sodium anhydre et 

6vaporer A sec. 

On obtient ainsi I'a-chloro a-(m6thoxy6thyl) toluene. 
Rendement : 93 % 
Etape B 

35 Mettre sous agitation pendant 15 heures a 60°C une solution contenant 15,5 g du compos6 obtenu 

d I'^tape A dans 30 ml de dimethylformamide avec 34,4 ml de N-propylamine et 14 ml de tri6thylamine, 
puis ajuster la temperature du milieu reactionnel a 80°C et laissersous agitation pendant 3 heures. 

Evaporer ensuite i'exc^s de N-propylamine sous pression rSduite et diluer le milieu reactionnel dans 
400 ml d'acetate d'ethyle. Laver la phase organique a I'eau puis ^puiseravec trois fois 1 50 ml d'acide chlor- 

40 hydrique 2 N. Les phases aqueuses acides sont alcalinisees h 0°C par I'hydroxyde de sodium d 30 %. 

Apr^s extraction au chiorure de methylene, lavage de I'extrait organique d I'eau, d I'eau satur^e en chio- 
rure de sodium et Evaporation d sec, on obtient la N-[a-(methoxyethyl) benzyl] N-propylamine. 
Huile. 

Rendement : 50 % 

45 Spectre de resonance magnetique nucl6aire du proton (solvant CDCI3) : 

0,82 ppm, t, 3H ; 1,30-1,60 ppm, m, 2H ; 1,78-2,05 ppm, m, 2H ; 2,36 ppm, m, 2H ; 3,20-3,35 ppm, m+s, 
5H ; 3,71 ppm, t, 1H ; 7,26 ppm, s, 5H. 

PREPARATION XVI 

50 

N-[a-(methylthiomethyl) benzyl] N-propylamine( Compose 62) 

Etape A 

Agiter une solution de 21 ,4 g de bromoacetophenone dans 90 ml d'ethanol a 0°C puis additionner len- 
tement une solution de 5 g de methiolate de sodium dans 25 ml d'eau. Agiter une heure a 0°C puis 2 heures 
55 a temperature ambiante et ensuite verser le milieu reactionnel sur 500 ml d'eau glacee et extraire par 2 

fois 200 ml d'ether ethylique. Reunir les phases eth6r6es et laver a I'eau saturee en chiorure de sodium, 
secher sur sulfate de sodium anhydre puis evaporer A sec. Le residu est distille pour obtenir la 2-(methyl- 
thio) acetophenone. 
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Rendement : 74 % 



Proc6der comme il est d6crit dans la preparation VII en utilisant comme cetone le compos6 obtenu d 
I'dtape prdcddente. On obtient ainsi la N-[(a-methylthiomethyl)benzyl] N-propylamine. 
5 Hulle. 

Rendement : 58 % 

Spectre de r6sonance magn6tique nucl6aire du proton (solvant CDCI3) : 

0,87 ppm, m, 3H ; 1,40 ppm, m, 2H ; 2,05 ppm, s, 3H ; 2,12 ppm, m, 2H ; 2,70 ppm, m, 2H ; 3,72 ppm, m, 
1H; 7,26-7,37 ppm, m, 5H. 

10 En proc^dant selon la preparation XVI ci-dessus on prepare dgalement la N-[a-(m6thylthiomdthyl)- 

4-fluorobenzyl] N-propylamine (Compost 63). 

PREPARATION PES COMPOSES DE FORMULE Ilia ET lllb 

15 PREPARATION XVII 

N-(a-cyclopropyl-4-bromobenzyl) N-propyl thiouree fCompose 64) 

Etape A 

N'-benzoyI N-(a-cyclopropyl-4-bromobenzyl) N-propyl thiouree 

20 Mettre en suspension 10,15 g de thiocyanate d'ammonium dans 60 ml d'acetone et refroidir a 0°C. 

Ajouterlentement 14,2 ml de chlorure de benzoyleen solution dans 15 ml d'acetone. Laissersous agitation 
15 minutes puis additionner29 g de N-(a-cyclopropyl-4-bromobenzyl) N-propylamine (Compose 32). Lais- 
serremonter a temperature ambianteetcontinuerragitation pendant 2 heures.Rajouteralors 20 ml d'eau, 
puis concentrer au maximum. Reprendre le r^sidu par un melange d'eau et de chlorure de methylene. S6- 

25 Cher sur sulfate de sodium anhydre puis concentrer et laisser reposer pour obtenir le produit attendu sous 
forme de cristaux jaunes. 
Rendement : 87 % 
Etape B 

A 38 g du compost obtenu ^ I'etape precedente en solution dans 550 ml de methanol, ajouter 220 ml 
30 d'hydroxyde de sodium 1 N et porter a reflux pendant 24 heures. Evaporer le methanol etextraireau chlo- 

rure de m6thyl6ne. S6cher la phase organique sur sulfate de sodium anhydre et 6vaporer sous vide. Pu- 
rifier le r6sidu par chromatographie sur colonne de silice en utilisant comme 6luant un melange de cyclo- 
hexane et d'ac6tate d'ethyle (7 : 1 V/V). 

On obtient la N-(a-cyclopropyl-4-bromobenzyl) N-propylthiouree sous forme de poudre blanche. 
35 Spectre de r6sonance magn6tique nucl6aire du proton (solvant GDCI3) : 

0,4-1,0 ppm,m, 7H ; 1,0-1,4 ppm,m, 1H ; 1,6-1,8 ppm, m, 2H ; 2,9-3,2 ppm, m, 3H ; 5,8 ppm, m, 2H ; 7,2- 
7,5 ppm, m, 4H. 

Autres compos6s (Compos4s 65 d 95) 

40 

Les d^riv^s de thiouree indiqu^s dans le Tableau IV sont obtenus selon le proc^d^ d^crit pour la N-(a- 
cyclopropyl-4-bromobenzyl) N-propylthiourde en utilisant les amines addquates, dont la preparation est indi- 
qu6e prdcddemment (Preparation des composes de formule VII), ou en utilisant des amines qui sont dlsponl- 
bles dans le commerce. 
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TABLEAU IV 





Ho 




R3c 

<! 

C-R4a 
















L 


R3c = 


z R3a ou H 


VII 




R3c 


R4a 


RSa 




Composes 


R3c 




Rsa 


65 


-C3H7 


A 
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TABLEAU IV (suite 1) 



Composes 


R3c 


R4a 


RSa 


Cotrposit 
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-CH2OCH3 
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-C3H7 


1 

A 


CI 
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A 
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cX 
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-C3H7 
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0 
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A 
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0., 


BO 
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A 


OCH3 
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-C2H4OCH3 
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TABLEAU IV (suite 2) 



Composes 


R3c 


R4a 


R5a 


88 


-C3H7 


-CH2OCH3 


1 

6 


89 


-C3H7 


A 


(1) 

CHjOH 


90 


-C3H7 


-CH2OCH3 


6 


91 


-C3H7 


-CH2SCH3 


F 


92 


-C3H7 


-CH2OCH3 


F 


93 


-C3H7 


(2) 

-CH2OTHP 


1 (R) 

6 


94 


-C3H7 


(2) 

-CH2OTHP 


j (S) 

6 


95 


-C3H7 


-CH2OCH3 


6 



(1) : Pour les deprotections : 1) acide paratoluenesulfonique, 2) hydroxyde 

de sodium 

(2) : THP represente tetrahydropyranyle 

PREPARATION XVIII 

N-[a(-tetrahydropyran-2-yloxymethyl) benzyl] N-propyl thiouree (Compose 96) 

EtapeA 
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N'-benzoyI N-(a-hydroxymethyl benzyl) N-propyl thiouree 

Proceder comme il est decrit dans la Preparation XVII, Etape A, en utilisant le 2-phinyl 2-(N-propy- 
lamino) ^thanol (Compose 55) pour obtenir le compost attendu sous forme de cristaux jaunes. 
Pont de fusion : Sl'C 
5 Rendement : 75 % 

Etape B 

N'-benzoyI N-[a-(tetrahydropyran-2-yloxy m6thyl) benzyl] N-propyl thiour6e 

Ajoutersous agitation d 0°C une solution contenant 59,1 3 g de la N'-benzoyI thiouree obtenue ^ I'^tape 
pric^dente dans 800 ml de chlorure de m^thyldne et 78 ml de 2,3-dihydropyrane, 1,64 g d'acide parato- 
10 luSne sulfonique. Laisser le milieu r^actionnel sous agitation pendant 2 heures de 0°C d 30°C. Laver en- 
suite deux fois par 500 ml d'une solution de chlorure de sodium et de bicarbonate de sodium, puis par une 
solution aqueuse satur6e en chlorure de sodium. 

Evaporer h sec et utiliser le produit ainsi obtenu d I'^tape suivante. 
Etape C 

15 Ajouter a une solution de 73 g de N'-benzoylthiouree protegee obtenue a I'etape precedente dans 1 

litre d'6thanol, 500 ml d'hydroxyde de sodium 1 N. Porter le milieu reactlonnel a 80°C pendant 16 heures 
puis Evaporer I'^thanol sous pression r^duite. Additionner a la phase aqueuse alcaline aInsI obtenue de 
I'eau satur^e en chlorure de sodium et extraire par du chlorure de methylene. Laver a I'eau saturee en 
chlorure de sodium, s6cher sur sulfate de sodium anhydre et evaporer a sec. Purifier le residu par chro- 

20 matographie sur colonne de silice en utilisant comme eluant un melange de cyclohexane et d'acetate 

d'6thyle (7 : 1 V/V puis 2 : 1 V/V). 

R^p^ter la N'-debenzoylation de la thiouree si necessaire selon le precede indique ci-dessus. 
On obtient ainsi la N-[a-(tetrahydropyran-2-yloxy mdthyl) benzyl] N-propyl thiouree sous forme d'huile 
Jaune. 

25 Rendement : 29 % 

PREPARATION XIX 

N-[a-cyclopropyl 4-(hydroxy6thyl) benzyl] N-propyl thiour6e (Coinpos6 97) 

30 Etape A 

N'-benzoyI N-[a-cyclopropyl 4-(terf-butyldim6thylsilyloxy6thyl) benzyl] N-propyl thiour6e 

Ce compose a et6 prepare selon le precede decrit dans la Preparation XVII, Etape A, en utilisant 
comme amine la N-[a-cyclopropyl 4-(ferf-butyldimethylsilyloxyethyl) benzyl] N-propylamine (Compos4 
59). 

35 A la fin de la reaction, le milieu reactlonnel est 6vapor6 ^ sec, repris par I'eau et la phase organlque 

est extralte par I'ac^tate d'6thyle. Pour la purification, 11 est proc^d^ d une chromatographic sur silice en 
utilisant comme solvant un melange de cyclohexane et d'acetate d'^thyle (7 : 1 V/V). 
Rendement : 75 % 
Etape B 

40 Dissoudre 8,8 g du compost obtenu li I'etape prte^dente dans 120 ml de methanol. Additionner 4,5 

ml d'hydroxyde de sodium d 30 %, puis chauffer d reflux pendant 8 heures. Evaporer le methanol, addi- 
tionner de I'eau et extraire par du chlorure de mdthyldne. Purifier sur colonne de silice en diuant avec du 
chlorure de m6thyl6ne. On obtient ainsi les composes sulvants : 

- N-[a-cyclopropyl-4-(terf-butyldimethylsilyloxy6thyl) benzyl] N-propyl thiouree : 10,3 % 
45 - N-[a-cyclopropyl-4-(hydroxy^thyl) benzyl] N-propyl thiour^ : 17,3 % 

- N'-benzoyI N-[a-cyclopropyl-4-(terf-butyldim6thylsilyloxy6thyl) benzyl] N-propyl thiouree : 34,2 % 

- N'-benzoyI N-[a-cyclopropyl-4-(hydroxy6thyl) benzyl] N-propyl thiouree : 36,9 % 

Dissoudre 0,4 g de N-[a-cyclopropyl-4-(terf-butyldim6thyl sllyloxy6thyl) benzyl] N-propyl thiouree 
dans 10 ml de tetrahydrofurane. Additionner 1 ml d'une solution 1 M de fluorure de t^trabutylammonium 
50 dans le tetrahydrofurane. 

Laisser sous agitation environ 3 heures a temperature ambiante. Additionner d'eau saturee en chlo- 
rure de sodium et extraire au chlorure de methylene. Secher sur sulfate de sodium anhydre et evaporer 
a sec. Purifier par chromatographie sur colonne de silice en utilisant comme eluant un melange de chlorure 
de methylene et de methanol (95 : 5 V/V), pour obtenir la N-[a-cyclopropyl 4-(hydroxyethyl) benzyl] N-pro- 
55 pyl thiouree. 

Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (solvant CDCI3) : 

0,5-0,9ppm,m,7H; 1,10-1,40 ppm, m, 1H ; 1,40-1,70 ppm, m, 2H ; 2,81 ppm,t, 2H ; 2,8-3,4 ppm,m, 2H ; 
3,80 ppm, t, 2H ; 5,70-6,1 ppm, m, 3H ; 7,00-7,50 ppm, dd, 4H. 
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PREPARATION XX 

N-[cyclopropyl (2-hydroxypyrid-5-yl) m6thyl] N-propyl thiourte (ComposS 98) 

5 Etape A 

N'-benzoyI N-[cyclopropyl (2-hydroxypyrid-5-yl) m6thyl ] N-propyl thiour6e 

Ce compost a 6t§ pr^par^ d partir de 0,21 g de thiocyanate d'ammonium, 0,32 ml de chlorure de ben- 
zoyle et 0,72 g du Compos4 58, selon le proc^d^ dScrit dans la preparation XVII, Etape A. 
Rendement : 81 % 
10 Etape B 

Proc^der comme 11 est d^crit dans la preparation XVII, Etape B en utilisant la N'-benzoyI thiourie ob- 
tenue d I'^tape pr^c^dente, pour obtenir le produit attendu. 
Rendement : 40 % 

Spectre de resonance magn6tique nucl6aire du proton (solvant CDCI3) : 
15 0,3-1,3 ppm, m, 8H ; 1 ,40-1,90 ppm, m, 2H ; 2,8-3,4 ppm, m, 2H ; 4,70 ppm, s, 2H ; 5,8-6,3 ppm, m, 3H ; 

7,22 ppm, dd, 1H ; 7,75 ppm, d, 1H ; 8,64 ppm, d, 1H. 

PREPARATION XXI 

20 N-(cyclopentylpyrid-4-ylmethyl) N-propyl thiouree f'Co/npose 99) 
Etape A 

N'-benzoyI N-(cyclopentylpyrid-4-yl methyl) N-propyl thiourea 

Preparer ce compose a partir de la N-(cyclopentyl pyrid-4yl methyl) N-propylamine (Compose 37) se- 
lon le precede decrit dans la preparation XVII, Etape A, puis hydrolyseren milieu acide pourl'Etape B. 

25 A 1,18 g du compose obtenu a I'etape A, ajouter 6 ml d'acide chlorhydrique a 32 %. Porter le milieu 

reactionnel pendant une heure a 80°C puis ref roidir et rajouter de I'eau. Extraire au chlorure de methylene 
et eliminer la phase organique. Alcaliniser la phase aqueuse avec du carbonate de sodium et extraire au 
chlorure de methylene. S6cher la phase organique et 6vaporer sous vide. Purifier le r6sidu par chroma- 
tographie sur colonne de silice en utilisant comme eiuant un melange de chlorure de methylene et de m6- 

30 thanol (98 : 2 V/V). 

Huile. 

Rendement : 98 %. 
EXEMPLES 

35 

Example 1 

4-(2,4-dichlorophenyl)-5-methyl 2-[N-(a-cyclopropyl-4-carboxy benzyl) N-propylamino] thiazole 
Etape A 

40 4-(2,4-dichloroph6nyl)-5-m6thyl-2-[N-(a-cyclopropyl-4-bromobenzyl) N-propyl amino] thiazole 

Dissoudre 14 g de 2-bromo-1-(2,4-dichloroph6nyl) propan-1-one (Compos6 1), 17,1 g de N-(a-cy- 
clopropyl-4-bromo benzyl) N-propyl thiourde (Compos6 64) et 7,6 ml de tridthylamine dans 200 ml d'dtha- 
nol et chauffer d 65°C. La reaction estsulvie parCCM. Ala fin de la reaction, dllmlnerl'dthanol, hydrolyser 
avec de I'eau et extraire avec du chlorure de m^thyldne. Laver et s^cher les phases organiques. Purifier 

45 sur colonne de silice en utilisant comme Sluant un melange de cyclohexane et d'acState d'^thyle (20 : 1 
V/V). 

Rendement : 92 % 

Spectre de r6sonance magn6tique nucl6aire du proton (solvant CDCI3) : 

0,3-1,0 ppm, m, 7H ; 1,2-1,8 ppm, m, 3H ; 2,15 ppm, s, 3H ; 3,20 ppm, m, 2H ; 4,67 ppm, d, 1H ; 7,1-7,7 
50 ppm, m, 7H. 

Etape B 

A 1,59 g du compose obtenu a I'etape precedente en solution dans 40 ml d'ether ethylique, ajouter 
goutte a goutte et a -70°C, 1 ,8 ml de fert-butyllithium 1 ,7 N dans le pentane. L'addition terminee, introduire 
a -70°C de I'anhydride carbonique en laissant progressivement remonter la temperature a I'ambiante. 
55 Apres hydrolyse du milieu reactionnel a 0°C par du chlorure d'ammonium, extraire a I'acetate d'ethyle. La 

phase organique est lavee avec de I'eau puis avec une solution saturee en chlorure de sodium, sechee 
sur sulfate de sodium anhydre puis concentree sous vide. Le residu est purif ie sur colonne de silice en 
utilisant comme ^luant un melange de chlorure de m^thylSne et de methanol (85 : 1 5 V/V) pour obtenir le 
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4-(2,4-dichlorophenyl) 5-methyl 2-[N-(a-cyclopropyl 4-carboxy benzyl) N-propylamino] thiazole (cristaux 
blancs). 

Rendement : 80 % 
Point de fusion : 86°C 

5 Le spectre de resonance magn6tique nucl^aire du proton est indiqu6 dans le Tableau V. 

Exemple 2 

4-(2,4-<lichlorophdnyl)-5-mdthyl-2-{N-[a-cyclopropyl-4-(mdthoxycarbonyl) benzyl] N-propylamino} 
10 thiazole 

Ajouter d 390 mg du compost de I'Exemple 1 en solution dans 1 00 ml methanol anhydre, 200 mg de chlo- 
rure de thionyle, puis, porter d 40 °C sous argon pendant 16 heures. Aprds Evaporation sous vide, purifier le 
r^sidu sur colonne de silice en utilisant comme Eluant un melange de cyclohexane et d'acEtate d'Ethyle (10 : 
1 V/V). On obtient ainsi le 4-(2,4-dichloropli6nyl) 5-m6thyl 2-{N-[a-cyclopropyl 4-(m6thoxy carbonyl) benzyl] 
15 N-propylamino} tliiazole. 
Rendement : 79 % 
Point de fusion : Gomme 

Le spectre de resonance magnStique nuclEaire du proton est indiquE dans le Tableau V. 

20 Exemple 3 

4-(2,4-dlchlorophdnyl)-5-mdthyl-2-{N-[a-cyclopropyl-4-(dthoxy carbonyl) benzyl] N-propylamino} 
thiazole 

Ce compose a ete prepare selon le prcede decrit dans I'exemple 2 mais en utilisant 100 ml d'Ethanol an- 
25 hydre au iieu du methanol. Point de fusion : Gomme 

Le spectre de resonance magnStique nuclEaire du proton est indiquE dans le Tableau V. 

Exemple 4 

30 4-(2,4-dichloroph4nyl)-5-m4thyl-2-{N-[a-cyclopropyl-4-(hydroxy methyl) benzyl] N-propylamino} thia- 
zole 

A 403 mg du compost de I'Exemple 1 dans 15 ml de tetrahydrofurane anhydre, additionner ^ - 7°C 2 mi 
d'une solution 1 N d'hydrure de bore dans le tetrahydrofurane, puis, laisser sous agitation une nuit. Ajouter 
ensuite 10 ml d'eau et 2 mi de methanol en presence de carbonate de potassium. Evaporer d sec sous vide 
35 le melange r6actionnel. 

Reprendre dans 20 ml d'Ether 6thylique, laver d I'eau, et A I'eau satur6e en chlorure de sodium. S^cher 
sur sulfate de sodium anhydre puis concentrer sous vide. 

Purifier sur colonne de silice en utilisant comme 6luant un melange de cyclohexane et d'ac^tate d'6thyle 
(2 : 1 V/V) pour obtenir le produit attendu. 
40 Rendement : 94 % 

Point de fusion : Gomme 

Le spectre de resonance magndtique nucldaire du proton est indiqud dans le Tableau V. 

Example 5 

45 

4-(2,4-dichlorophdnyl)-5-mdthyl-2-{N-[a-cyclopropyl-4-(ac6toxy mdthyl) benzyl] N-propylamino} thia- 
zole 

A 930 g du compost de I'Exemple 4 en solution dans 50 ml de chlorure de m^thyldne, ajouter en presence 
de 0,3 mi de tri^thylamlne, 0,6 ml d'anhydride ac^tique et du 4-dimSthylaminopyridine comme catalyseur. 
50 Apr^s 1 heure sous agitation ^ temperature amblante, rajouter un fort excds de methanol puis dvaporer sous 

vide ie milieu reactionnei. 

Le residu est repris par i'eau saturee en chlorure de sodium, puis Svapor^ sous vide. 

Purifier sur colonne de silice en utilisant comme eluant un melange de cyclohexane et d'ac^tate d'^thyle 
(7 : 1 V/V) pour obtenir ie produit attendu sous forme d'huile. 
55 Le spectre de resonance magnStique nucleaire du proton est indique dans ie Tableau V. 

Le chiorhydrate de 4-(2,4-dichloroph6nyl) 5-methyl 2-{N-[a-cyclopropyl 4-(acetoxy methyl) benzyl] N-pro- 
pyiamino} thiazole est obtenu avec une solution d'acide chlorhydrique 0,1 N dans I'isopropanoi (cristaux 
blancs). Point de fusion : 54°C 
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Exemple 6 

4-(2,4-dichlorophenyl)-5-inethyl-2-{N-[a-cyclopropyl-4-(iodo methyl) benzyl] N-propylamino} thiazole 

A 1 ,36 g de triphenylphosphine dans 50 ml de chlorure de methylene, ajouter a temperature ambiante 0,35 
5 g d'imidazole, 1 ,32 g d'iode puis, 1 ,6 g du produit de I'Exemple 4. 

Aprds 3 heures d'agitation k temperature ambiante, le milieu r^actionnel est Iav6 avec de I'eau, s^ch^ sur 
sulfate de sodium anhydre puis concentre sous vide. Le r^sidu est repris par de I'^ther ^thylique. Le pr6cipit6 
d'oxyde de triphenylphosphine est ^limine par filtration. 

Le f iltrat est purif le sous forme de risidu huileux sur colonne de silice en utilisant comme iluant un mi- 
10 lange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (20 : 1 V/V), pour obtenir le produit attendu. 
Rendement : 76 % 
Point de fusion : Gomme 

Le spectre de resonance magn^tique nuci^aire du proton est indiquS dans le Tableau V. 

15 Exemple 7 

4-(2,4-dlchlorophenyl)-5-methyl-2-{N-[a-cyclopropyl-4-(benzyloxy methyl) benzyl] N-propylamIno} 
thiazole 

A 635 mg du compose de I'Exemple 4 en solution dans 80 ml de tetrahydrofurane, ajouter 43 mg d'hydrure 
20 de sodium puis 308 mg de bromure de benzyle et 665 mg d'iodure de tetrabutylammonium. 

Apres 48 heures a temperature ambiante, extraire au chlorure de methylene, laver a I'eau saturee en chlo- 
rure de sodium, secher la phase organique sur sulfate de sodium anhydre et evaporer sous vide. 

Purifier sur colonne de silice en utilisant comme dluant un melange d'acdtate d'^thyie et de cyclohexane 
(1 : 20 V/V) pour obtenir le compose attendu. 
25 Rendement : 99 % 

Point de fusion : Gomme 

Le spectre de resonance magnetique nucieaire du proton du 4-(2,4-dichlorophenyl)-5-methyl-2-{N-[a-cy- 
clopropyl-4-(benzyloxymethyl) benzyl] N-propyi amino} thiazole est indiquS dans le Tableau V. 

30 Exempla 8 

4-(2,4-dichloroph^nyl)-5-methyl-2-{N-[a-cyclopropyl-4-(1-hydroxy eth-1-yl) benzyl] N-propylamino} 
thiazole 

A1,8gdu derive bromedecrit a I'Etape A de I'Exemple 1 en solution dans 40 ml d'etherethylique anhydre 
35 refroidi k -70°C, additionner goutte a goutte 4,7 ml d'une solution 1,5 M de tert-butyllithium dans le pentane, 
on laisse remonter la temperature a -50°C puis tres lentement on ajoute d -70°C 0,4 ml d'acetaldehyde. 

Laisser une heure a -70°C puis laisser revenir la temperature d 0°C. Aprds hydrolyse avec une solution 
d'acide chlorhydrique 1 N, laver la phase etheree d I'eau saturee en chlorure de sodium, secher sur sulfate 
de sodium anhydre puis purifier sur colonne de silice en utilisant comme eiuant un melange de cyclohexane 
40 et d'acetate d'ethyle (3 : 1 V/V). 

On obtient ainsi le produit attendu sous forme d'huile. 
Rendement : 66 % 

Le spectre de resonance magnetlque nucieaire du proton est indique dans le Tableau V. 
Le chlorhydrate de 4-(2,4-dichlorophenyl)-5-methyl-2-{N-[a-cyclopropyl-4-(1-hydroxyeth-1-yl) benzyl] N- 
45 propylamine} thiazole est obtenu par addition d'acide chlorhydrique en solution dans de I'isopropanoi. Point 
de fusion : 85°C 

Exemple 9 

so 4-(2,4-dlchlorophenyl)-5-methyl-2-{N-[a-cyclopropyl-4-(2-hydroxy propan-2-yl) benzyl] N-propylaml- 

no} thiazole 

Ce compose a ete obtenu selon le precede decrit dans I'Exemple 8 mais en utilisant I'acetone au lieu de 

I'acetaldehyde. 

Point de fusion : Gomme 

55 Le spectre de resonance magnetlque nucieaire du proton du 4-(2,4-dichlorophenyl)-5-methyl-2-{N-[a-cy- 
clopropyl-4-(2-hydroxypropan-2-yl) benzyl] N-propylamino} thiazole est indique dans le Tableau V. 
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Exemple 10 

4-(2,4-dichlorophinyl)-5-mithyl-2-{N-[a-cyclopropyl-4-(1-hydroxy propan-1-yl) benzyl] N-propylami- 
no} thiazole 

5 Ce compost a 6t6 obtenu selon le proc6d6 dScrit dans I'Exemple 8 en utilisant comme aldehyde le pro- 

pionald^hyde. 
Point de fusion : Gomme 

Le spectre de resonance magn^tique nucl^aire du proton est indiqu6 dans le Tableau V. 

10 Exemple 11 

4-(2,4-dlchloroph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-cyclopropyl-4-(sulfoxy mdthyl) benzyl] N-propylamIno} thia- 
zole, sel de sodium 

A 670 mg du compose de I'Exemple 4 en solution dans 7 ml de dim^thylformamide anhydre, ajouter 0,14 
15 ml de pyridine distillee puis, a 0°C etgoutte d goutte 0,12 ml de chlorhydrine sulfurique dans 0,6 mi de ctiiorure 
de methylene. 

Apres 3 lieures d'agitation a temperature ambiante, le milieu reactionnel est hydrolys6 puis extrait par du 
clilorure de methylene, seche sur sulfate de sodium anhydre et evaporer a sec. 

Au residu repris par 5 ml de chlorure de methylene, sont ajoutes 1,1 ml d'une solution de m^thylate de 
20 sodium 1 ,32 M. Le pH est ramen6 d 1 par addition de r6sine carboxylique. 

Apres filtration, la phase organique donne un pr^cipit^ par addition d'Sther isopropylique. 
On obtient ainsi le sel attendu. 
Rendement : 60 % 
Point de fusion : 100°C-104°C 
25 Le spectre de resonance magnStique nucl^aire du proton est indiqu^ dans le Tableau V. 

Exemple 12 

4-(2,4-dlchlorophinyl)-5-mdthyl-2-{N-{a-cyclopropyl-4-{3-[(1-m6thy[pip6razin-4-y[) mdthyi] benzoy- 
30 loxy mdthyl} benzyl} N-propylamino} thiazole 

StadeA 

4-(2,4-dichlorophenyl)-5-methyl-2-{N-{a-cyclopropyl-4-[3-(chloromethyl) benzoyloxy methyl] ben- 
zyl} N-propylamino} thiazole 

A 1 ,6 g du compose de I'Exemple 4 en solution dans 1 0 ml de pyridine anhydre, ajouter ^ 0°C goutte 

35 ^ goutte 0,6 ml de chlorure de 3-chloromethylbenzoyle. Apres 2 heures a 0°C, ajouter du methanol pour 

hydrolyser I'exc^s de chlorure d'acide et diluer la phase organique par du chlorure de methylene. Laver 
d I'acide chlorhydrique 2 N, d I'eau saturee en bicarbonate de sodium, puis a I'eau saturee en chlorure de 
sodium et s^cher sur sulfate de sodium anhydre. Evaporer le solvant organique et purifier sur colonne de 
silice en utilisant comme solvant un melange de cyclohexane et d'ac^tate d'^thyle (20 : 1 V/V) pour obtenir 

40 le produit attendu. 

Rendement :81 % 
EtapeB 

Ajouter d 0,82 g du produit obtenu d I'dtape pr6c6dente en solution dans 5 ml de dimdthylformamide, 
0,46 g de carbonate de potassium et 0,74 ml de l-m^thyl pip^razine. Porter le milieu reactionnel d 70°C 
45 pendant 1 heure. Hydrolyser puis extraire d I'acetate d'^thyle. 

Laver d I'eau saturee en chlorure de sodium, s^cher sur sulfate de sodium anhydre et purifier le residu 
obtenu sur colonne de silice en utilisant comme eiuant un melange de chlorure de methylene et de me- 
thanol (97 : 3 V/V). 

On obtient ainsi le produit attendu sous forme d'huile. 
50 Rendement : 50 % 

Le spectre de resonance magn^tique nucieaire du proton est indique dans le Tableau V. 

Le chlorhydrate correspondant a 6te obtenu aprfts addition d'une quantity adequate d'acide chlorhy- 
drique en solution dans I'isopropanol. 
Point de fusion : 166°C-169°C 

55 

Exemple 13 



4-(2,4-dichlorophenyl)-5-methyl-2-[N-(1-cyclopropyl-2-methoxyeth-1-yl) N-propyiamIno] thiazole 
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Proceder comme il est decrit dans I'Exemple 1 , Etape A, en utilisant comme thiouree la N-(1 -cyclopropyl- 
2-m^thoxy^th-1-yl) N-propyl thiourea (Compose 75), pour obtenir le compose attendu (gomme). 
Rendement : 48 % 

Le spectre de resonance magndtique nucldaire du proton de ce compost est indiqud dans le Tableau V. 
5 Le chlorhydrate correspondant a obtenu apr^s addition d'une quantity adequate d'acide chlorhydrique 

en solution dans I'isopropanol et precipitation pari'^ther isopropylique. 
Point de fusion : 154°C 

Example 14 

10 

4-(2,4-dichlorophdnyl)-5-mdthyl-2-[N-(a-hydroxymdthylbenzyl) N-propylamino] thiazole 

Etape A 

4-(2,4-dicliloroph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-(tetrahydropyran-2-yloxym6thyl) benzyl] N-propylamino} thiazo- 
le 

15 Proceder comme il est decrit d j'Exempie 1 , Etape A en utilisant comme thiouree la N-[a-(tetrahydro- 

pyran-2-yloxym6thyl) benzyl] N-propyl thiouree {Compos6 96), pour obtenir le produit attendu (gomme 
jaune). 

Rendement : 80 % 

Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (solvant CDCI3) : 
20 0,78 ppm, m, 3H ; 1 ,42-1 ,75 ppm, iri, 8H ; 2,1 6 ppm, s, 3H ; 3,20 ppm, m, 2H ; 3,5 ppm, m, 1 H ; 3,82 ppm, 

m, 1H ; 4,0 ppm, 111, 1H ; 4,3 ppm, 1H ; 4,72 ppm, d, 1H ; 5,5 ppm, m, 1H ; 7,22-7,45 ppm, m, 8H. 
Etape B 

Dissoudre 1 9,8 g du produit obtenu a I'etape precedente dans 400 ml d'un melange d'acide acetique, 
de tetrahydrofurane etd'eau (4:2:1 V/V). Mettre sous agitation le melange reactionnel pendant 20 heu- 

25 res a 50°C puis pendant 4 heures a 70°C. Evaporer sous pression reduite et reprendre le residu par 200 

ml d'hydroxyde de sodium 1 N. Agiter pendant 30 minutes, puis extraire par du chlorure de m6thyl6ne. 
Laver a I'eau la phase organique Jusqu'a la neutralite puis a I'eau saturee en chlorure de sodium. S^cher 
sur sulfate de sodium anhydre et purifier le residu sur colonne de silice en utilisant comme 6luant un me- 
lange de cyclohexane et d'acState d'^thyle (7 : 1 puis 4 : 1 V/V). On obtient ainsi 4-(2,4-dichlorophenyl)- 

30 5-methyl-2-{N-(a-(hydroxymethyl) benzyl] N-propylamino} thiazole. Son spectre de resonance magneti- 

que nucieaire est indique dans le Tableau V. 
Rendement : 80 % 

Le chlorhydrate correspondant a ete obtenu aprds addition d'une quantity adequate d'acide chlorliy- 
drique en solution dans isopropanol et precipitation par I'ether isopropylique. 
35 Point de fusion : 160°C 

Exemple 15 

4-(2,4-dichlorophenyl)-5-methyl-2-{N-[a-(acetoxymethyl) benzyl] N-propylamino} thiazole 

40 Agiter d 0°C une solution contenant 920 mg du compose decrit dans I'Exemple 14 en solution dans 1 0 ml 
de pyridine et additionner 0,28 ml d'anhydride acetique. Agiter le milieu reactionnel pendant 14 heures d 20°C 
puis additionner de la glace et evaporer d sec. Reprendre le residu par du toiudne et evaporer nouveau d 
sec. Dissoudre le residu dans le chlorure de methylene. Laver la phase organique d I'eau, d I'eau saturee en 
chlorure de sodium puis secher sur sulfate de sodium anhydre et evaporer A sec. Purifier sur colonne de silice 

45 en utilisant comme eiuant un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (9 : 1 V/V) pour obtenir le produit 
attendu (gomme). Le spectre de resonance magnetique nucieaire du proton est indique dans le Tableau V. 
Rendement : 87 % 

Le produit est ensuite salif le sous forme de chlorhydrate. 
Point de fusion : 54°C 

50 

Exemple 16 

4-(2,4-dichlorophenyl)-5-methyl-2-{N-[a-(methyloxymethyl) benzyl] N-propylamino} thiazole 

Mettre sous agitation une solution de 1,26 gdu produit de I'Exemple 14 dans 15 ml de dimethylformamide 
55 et additionner 0,144 g d'hydrure de sodium. Apres 2 minutes, ajouter dans le milieu reactionnel 0,56 ml d'io- 
domethane. Apres 2 heures d'agitation de 0°C a 20°C, additionner de la glace dans le milieu reactionnel puis 
extraire a I'acetate d'ethyle. Laver la phase organique a I'eau puis a I'eau saturee en chlorure de sodium, secher 
sur sulfate de sodium anhydre et evaporer § sec. Purifier le residu sur colonne chromatographique en utilisant 

36 



EP 0 659 747 A1 



comme eluant un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (10:1 V/V). 

On obtient ainsi le compose attendu. 
Rendement : 93 % 

Le 4-(2,4-dichlorophenyl) 5-methyl 2-{N-[a-(methyloxymethyl) benzyl] N-propylamino} thiazole est sallf la- 
5 ble sous forme de chlorhydrate qui cristallise dans I'ether ethylique. 
Point de fusion : 154°C (chlorhydrate) 

Le spectre de resonance magnStique nucl^alre du proton de la base est Indiqu6 dans le Tableau V. 

Exemple 17 

10 

4-(2,4-dichlorophdnyl)-5-mdthyl-2-{N-[a-(6thoxym6thyl) benzyl] N-propylamino} thiazole 

Pour obtenir ce compost, proc^der comme II est d^crlt dans I'Exemple 16 mals en utillsant i'lodo^thane 
au lieu de I'lodom^thane. Le spectre de resonance magnStique nucl^alre du proton est Indlqu^ dans le Tableau 
V. 

15 Rendement : 90 % 

Le chlorhydrate correspondent a et6 obtenu apr^s addition d'une quantity adequate d'une solution d'aclde 
chlorhydrique dans I'Isopropanol. 
Point de fusion : 132"'C 

20 Exemple 18 

4-(2,4-dlchlorophdnyl)-5-mdthyl-2-{N-[a-(hydroxydthyloxymdthyl) benzyl] N-propylamIno} thiazole 

Etape A 

1-bromo 2-tetrahydropyran-2-yloxyethane 
25 Aune solution de 3,7 ml de 2-bromoethanol en solution dans 100 ml de chlorure de methylene, est 

additionnSe 12 ml de dihydropyrane et 20 mg d'acide paratolu^ne sulfonlque. AprSs agitation pendant 3 

heures a 20°C, le milieu reactionnel est lave a I'eau puis d I'eau satur6e en chlorure de sodium, et 6vapor6 

d sec. Le residu est distille a 90°C sous una pression de 0,5 mmbar. 
On obtient 9,9 g de produit huileux, incolore. 
30 Rendement : 91 % 

Etape B 

4-(2,4-dichlorophenyl) 5-methyl 2-{N-[a-(tetrahydropyran-2-yloxy ethyloxym6thyl) benzyl] N-propylamino} 
thiazole 

Porter a 0°C une solution contenant 1,04 g du produit de I'Exemple 14 en solution dans 10 ml de di- 
ss m6thylformamide puis additionner 150 mg d'hydrure de sodium en suspension ^ 80 % dans I'huile. Ajouter 
ensuite 1 ,05 g du produit obtenu d I'Etape A et laisser sous agitation pendant 3 heures environ. Additionner 
d'eau et extraire par I'ac^tate d'ethyle. Laver les extralts li I'eau et ^vaporer d sec. 
Etape 0 

Dissoudre le r§sidu obtenu ^ I'Etape B dans un melange d'acide ac^tique, de tetrahydrof urane et d'eau 
40 (4:2:1 V/V) et agiter pendant 3 heures £i 70°C. Apr^s Evaporation d sec reprendre le residu par 20 ml 

de methanol et 20 ml d'hydroxyde de sodium 1 N et mettre sous agitation d 40°C pendant environ 10 mi- 
nutes. Evaporerensuitele methanol et extraire la phase aqueuse alcaline au chlorure de mdthyldne. Laver 
I'extrait organlque d I'eau puis d I'eau saturde en chlorure de sodium, s^chersur sulfate de sodium anhydre 
et 6vaporer h sec. 

45 Purifier le residu sur cdonne de silice en utillsant comme Eluant un melange de cyclohexane et d'ace- 

tate d'ethyle (4 : 1 V/V). On obtient ainsi le produit attendu salifiable sous forme de chlorhydrate. 
Rendement : 57 % 

Point de fusion : 64°C (chlorhydrate). 

Le spectre de resonance magn^tique nuclSaire du proton du 4-(2,4-dichlorophSnyl) 5-methyl-2-{N- 
50 [a(-hydroxy6thyloxym6thyl) benzyl] N-propylamino} thiazole est Indlqu6 dans le Tableau V. 

Exemple 19 

4-(2,4-dichlorophenyl)-5-methyl-2-{N-[a-(methoxyethyloxymethyl) benzyl] N-propylamino} thiazo- 

55 le 

Ce compose a ete prepare a partir du compost d6crit dans I'exemple 18 et en utillsant le procede decrit 
dans I'Exemple 16. Le spectre de resonance magn^tique nucleaire du proton est indlque dans le Tableau V. 
Rendement : 70 % 
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Le chlorhydrate correspondant a ete obtenu apres addition d'une quantite adequate d'acide chlorhydrique 
en solution dans I'isopropanol. 
Point de fusion : 45°C 

Exemple 20 

4-(2,4-dimdthylpyrid-5-yl)-5-mdthyl-2-[N-(dicyclopropyl mdthyl) N-propylamino] thiazole 

Ce compost a 6t6 pr^parS selon le proc^d^ dScrit dans I'Exemple 1, Etape A, en utilisant comme c^tone 
la 2-bromo 1-(2,4-dim6thyl pyrid-5-yl) propan-1-one (Compos6 27) et comme thiourie la N-(dicyclopropyl mi- 
thyl) N-propyl thiourSe (Compos6 66). 
Rendement : 80 % 

Le spectre de resonance magnStique nucl^alre du proton est Indlqu6 dans le Tableau V. 
Exemple 21-22 

Selon le precede decrit dans I'Exemple 20 ont ete obtenus les composes des Exemples 21 et22 en utilisant 
les derives de bromoc^tones et de thiour^es ad^quats. Leurs caract^ristiques spectrales sont indiqu^es dans 
le Tableau V. 

Exemple 23 

4-(2,4-dihydroxymdthylphdnyl)-5-mdthyl-2-[N-(a-cyclopropyl benzyl) N-propylamino] thiazole 

Etape A 

4-(2,4-dicarboxyphenyl)-5-methyl-2-[N-(a-cyclopropylbenzyl) N-propylamino] thiazole 

A 1,1 g de 4-(2,4-dibromophenyl) 5-methyl-2-[N-(a-cyclopropyl benzyl) N-propylamino] thiazole (pre- 
pares ^ partir de la 2-bromo-1-(2,4-dibromo phenyl) propan-1-one (Compose 14) et de la N-(a-cyclopro- 
pylbenzyl) N-propyl thiouree (Compose 65), selon le precede decritdans I'Exemple 1 , Etape A), en solution 
dans 30 ml d'6ther ethylique anhydre, ajouter a -70°C 5 ml d'une solution 1 ,7 M de ferf-butyllithium dans 
le pentane, on laisse remonter la temperature a - 50°C puis on soumet S Taction de gaz carbonique en 
laissant remonter la temperature a 20°C. 

Apr6s hydrolyse du melange r6actionnel S 0°C par de I'acide chlorhydrique 1 N, extraire d I'acetate 
d'ethyle, laver k I'eau, s^cher sur sulfate de sodium anhydre et evaporer k sec. 

On obtient ainsi le prodult attendu. 
Rendement : 99 % 
Etape B 

Dlssoudre 1 g du compose obtenu A retape B dans 20 ml de tetrahydrof urane anhydre et addltionner 
i - 7°C 5 ml d'une solution 1 M d'hydrure de bore dans le tetrahydrofurane, et lalsser sous agitation une 
nult. Ajouter ensuite 0,5 g de carbonate de potassium et 10 ml d'un melange de methanol et d'eau (1 : 1 
V/V). Porter 2 heures d 60°C puis d f roid, evaporer sous vide. Reprendre le residu d I'eau, extraire k I'ether 
ethylique, laverd I'eau puis k I'eau saturee en chlorure de sodium et secher sur sulfate de sodium anhydre. 
Evaporer d sec et reprendre le residu dans le pentane. On obtient ainsi le produit attendu. 

Le spectre de resonance magnetique nucieaire du proton est indlque dans le Tableau V. 
Rendement : 40 % 

Exemple 24 

4-[2-chloro-4-(1-hydroxyeth-1-yl)phenyl]-5-methyl-2-[N-(dicyclo propyl methyl) N-propylamIno] thiazo- 
le 

Ce compose a ete prepare d partir du 4-(4-bromo-2-chlorophenyl) 5-methyl-2-[N-(dicyclopropylmethyl) N- 
propylamlno] thiazole, en appllquant le precede de preparation decrit dans I'Exemple 8. 

Le spectre de resonance magnetique nucieaire du proton est indique dans le Tableau V. 
Rendement : 83 % 

Le 4-(4-bromo-2-chlorophenyl)-5-methyl-2-[N-(dicyclopropylmethyl) N-propylamino] thiazole a ete obtenu 
a partir du Compose 16 et du Compose 66 selon le precede decrit dans I'Exemple 1 , Etape A 

Le chlorhydrate de 4-[2-chloro-4-(1-hydroxyeth-1-yl) phenyl]-5-methyl 2-[N-(dicyclopropylmethyl) N-pro- 
pylamino] thiazole a ete prepare apres addition d'une quantite adequate d'acide chlorhydrique en solution dans 
I'isopropanol. 
Point de fusion : 93°C 
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Exemple 25 

4-[4-chloro-2-(1-hydroxydth-1-yl) ph6nyl]-5-m6thyl-2-[N-(dicyclo propyl mdthyl) N-propylamino] thia- 
zole 

5 Ce compost a 6te pr6par6 selon le proc6d# d^crit dans I'Exemple 24 d partir du 4-(2-bromo-4-chloroph6- 

nyl)-5-m^thyl-2-[N-(dicyclopropylm^thyl) N-propylamino] thiazole. 

Le spectre de resonance magnStique nucl^aire du proton est indiqu^ dans le Tableau V. 
Rendement : 83 % 

Le chlorhydrate a €t6 obtenu apr^s addition d'une quantity adequate d'acide chlorhydrique en solution 
10 dans I'isopropanol. 
Pont de fusion : 123°C 

Exemple 26 

15 4-(2,4-dichlorophenyl)-5-methyl-2-[N-(a-cyclopropylbenzyl) N-(tetrahydropyran-2-yloxyethyl) amino] 
thiazole 

Preparer le 4-(2,4-dichloroph6nyl)-5-m6thyl-2-[N-(a-cyclopropyl benzyl) amino] thiazole a partir de la 2- 
bromo 1-(2,4-dichloroph6nyl) propan-1-one (Compose 1) etde la N-(a-cyclopropyl benzyl) thiouree (Compos4 
74) selon le proc6d6 d6crit dans I'Exemple 1, Etape A. Dissoudre 4 g de ce compose dans 60 ml de dim^thyl- 

20 formamide anhydre et refroidiri 5°C, puis ajouter493 mg d'hydrure de sodium par petites portions. Apres une 
heure d'agitation & temperature ambiante, ajouter goutte a goutte 3,14 g de bromure de 1-(2-tetrahydropyran- 
2-yloxy) 6thane en solution dans 30 ml de dimethylformamide. Laisser sous agitation pendant 3 heures. Ad- 
ditionnerde I'eau et extraire parl'acetate d'ethyle, lavera I'eau, secher sur sulfate de sodium anhydre et6va- 
porer a sec. Purifier le residu sur colcnne de silice en utilisant comme eluant un melange de cyclohexane et 

25 d'ac6tate d'ethyle (1 : 1 V/V). On obtient ainsi le produit attendu. 

Le spectre de resonance magnStique nucl^aire du proton est indiqu§ dans le Tableau V. 
Rendement : 99 % 

Le chlorhydrate correspondent a 6t6 prepare aprhs addition d'une quantity adequate d'acide chlorhydrique 
en solution dans I'isopropanol. 
30 Point de fusion : 109°C 

Exemple 27 

4-(2,4-dlchloroph^ny[)-5-methyl-2-[N-(a-cyclopropylbenzyl) N-(2-hydroxy6thy-1-yl) amino] thiazole 

35 Dissoudre 4 g du produit de I'Exemple 26 dans 80 ml d'un melange d'acide ac^tique, de tetrahydrofurane 

etd'eau(4:2: 1 V/V) et chauffer d40°C pendant 18 heures puis dvaporerd sec. Purifier le residu sur colonne 
de silice en utilisant comme Siuant un melange de cyclohexane et d'acState d'ethyle pour obtenir le produit 
attendu. 

Rendement : 90 % 
40 Point de fusion : 128°C 

Exempies 28 a 31 

Selon le proc^d^ d^crit dans I'Exemple 1 , Etape A ont ^t^ obtenus les composes des Exempies 28 et 31 
45 en utilisant les d^riv^s de bromo acetone et de thiouree adequate. Leurs caract^ristiques spectrales sont in- 
diqu^es dans le Tableau V. 

Exemple 32 

so 4-(2,4-dlchloroph6nyl)-5-m6thyi-2-{N-[a-(cyciopropylm6thoxy methyl) benzyl] N-propylamino} thiazo- 
le 

A une solution de 4,64 mg du compose de I'Exemple 14 en solution dans 7 ml de dimethylformamide, ad- 
dition ner sous agitation a 0°C 32 mg d'hydrure de sodium puis 0,1 9 ml de bromure de cyclopropylmethyle. Agi- 
ter le milieu reactionnel pendant 16 heures a temperature ambiante. Verser ensuite surde la glace, extraire 
55 ^ I'acetate d'ethyle, laver a I'eau puis a I'eau saturee en chlorure de sodium, secher sur sulfate de sodium an- 
hydre et evaporer a sec. Purifier le residu par chromatographie sur colonne de silice en utilisant comme Sluant 
un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle. On obtient ainsi le produit attendu . 

Le spectre de resonance magnStique nucleaire du proton est indiqu^ dans le Tableau V. 
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Rendement : 50 % 

Le chlorhydrate correspondant a ^t^ pr^par^ aprds addition d'une quantity adequate d'acide chlorhydrique 
en solution dans I'isopropanol. 
Point de fusion : 58°C 

5 

Exemple 33 

4-(2Adichlorophdnyl)-5-mdthyl-2-{N-[a-(cydopropyl)-4-(mdthoxydthyl)benzyl]-N-propylamino}t^ 

A 0,64 g de 2-{N-[a-cyclopropyl-4-(hydroxy6thyl)benzyl]-N-propyl-amino}tliiazole (Exemple 28) dans 15 
10 ml de dim^thylfomriamide anhydre, on ajoute, A 0°C, 0,042 g d'hydrure de sodium et on agite la suspension 
pendant 20 minutes. On ajoute alors 0,09 ml d'iodure de m^thyle et laisse le melange r^actionnei pendant 3 
heures d temperature ambiante. Celui-ci est alors vers6 sur de la glace pii^e et on extrait, par trois reprises, 
avec de i'ac^tate d'^thyie. La phase organique est successivement iav^e d I'eau, s^ch^e sur sulfate de sodium 
puis concentr^e sous vide. Le rSsidu obtenu est chromatograpliie sur gel de silice, ^luant : cyclohexane-ac6- 
15 tate d'ethyle (1 0/1 - v/v). La concentration des fractions de produit pur fournit 0,5 g du produit attendu qui est 
cristallise sous forme de chlorhydrate. 
Rendement 75 %. 

Les caracteristiques spectrales de ce produit sont indiqu^es dans le Tableau V ci-apr^s. 
20 Exemples 34-58 

Selon le proc^de decrit dans {'Example 1, Etape Aont ete obtenus les composes des Exemples 34 a 58 
en utilisant les d6riv6s de bromoc6tone et de thiourde addquats. Leurs caracteristiques spectrales sont indi- 
quees dans le Tableau V. 
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Spectre RMN (SOLVANT) | 


(DMS0-d6) acide 

0,45-0,84 ppm, m, 7H ; 1 ,6 ppm, m, 3H ; 2,09 ppm, 
S, 3H ; 3,3 ppm, m. 2H ; 4,50 ppm, d, 1H ; 7,4- 
7,9 ppm, m, 7H ; 12,8 ppm, m, 1H. 


(CDCI3) Base 

0,3-0,8 ppm, m, 7H ; 1,5 ppm, m, 3H ; 2,14 ppm, s, 
3H ; 3,1 ppm, m, 2H ; 3,88 ppm, £, 3H ; 4,7 ppm, d, 
1H ; 7,9-8,0 ppm,m, 7H. 


(CDCI3) Base 

0,42-0,87 ppm, m, 7H ; 1,37 ppm, m, 4H ; 1,7 ppm, 
m, 2H ; 2,14 ppm, s, 3H ; 3,2 ppm, m, 2H ; 
4,36 ppm, a. 2H ; 4,77 ppm, d, 1H ; 7,2-7,6 ppm, m, 
5H ; 7,99 ppm, m, 2H. 
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SPECTRE RMN (SOLVANT) | 


(CDCI3) Base 

0,2-0,9 ppm, m, 7H ; 1,1-1,8 ppm, m, 3H ; 1,9- 

2.5 ppm, m, UH ; 2,9-3,3 ppm, m, 2H ; 3,49 ppm, s, 
2H ; 4,67 ppm, d, 1H ; 5,34 ppm, £, 2H ; 7,1- 

7.6 ppm, m, 9H ; 7,7-8,0 ppm, m, 2H. 


(CDCI3) Base 

0,37-0,46 ppm, m, 4H ; 0,93 ppm, m, 3H ; 1 ,15 ppm, 
m. 1H ; 1,79 ppm, m, 2H ; 2.12 ppm, S, 3H ; 3,31 
ppm, £, 3H ; 3.30-3,50 ppm, m, 3H ; 3,65 ppm, m, 
2H; 7,25-7,42 ppm,m,3H. 


(CDCI3) Base 

0,85 ppm, 1, 3H ; 1,6 ppm, m, 2H ; 2,18 ppm, s, 3H ; 
3,16 ppm, m, 2H ; 4,12 ppm, m, 2H ; 5,8 ppm, s, 1H 
; 5,13 ppm, m, 1H ; 7.21-7.45 ppm, m, 8H. 
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SPECTRE RMN (SOLVANT) | 


(CDCI3) Base 

0,77 ppm, 1, 3H ; 1,60 ppm, m, 2H ; 2,16 ppm, £, 
3H ; 3,13 ppm, m, 2H ; 3,35 ppm, s. 3H ; 3,45- 
3,70 ppm, m, 4H ; 4,07 ppm, d, 2H ; 5,57 ppm, I, 
1H; 7,20-7,45 ppm, m, 8H. 


5 Eg: 
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O) cf Q. 
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(CDCI3) Base 

0,3-0,9 ppm, m, 7H ; 1,2-1,8 ppm, m. 3H ; 
2,19 ppm, £, 3H ; 3,2 ppm, m, 2H ; 4,50 ppm, d, 
1H; 6,9-7.7 ppm, m, 7H. 
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Spectre RMN (solvant) | 


(CDCI3) Base 

0,4-0,9 ppm, m, 7H ; 1,2-1,9 ppm, m, 4H ; 
2,27 ppm, s, 3H ; 3,24 ppm, m, 2H ; 4,25 ppm, d, 
1H ; 4,44 ppm, 2H ; 4,57 ppm, m, 1H ; 4,64 
ppm, s, 2H ; 7,2-7,5 ppm, m. 8H. 
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0 E •■r^. 
■ - ci.o"x 

1^ ^ ct 

1 ^Is' 

(3 Sf "i 


(CDCI3) Base 

0,35-0,6 ppm, m, 8H ; 0,8-1,5 ppm, m. 8H ; 
1,8 ppm, m. 2H ; 2,2 ppm, s, 3H ; 2,79 ppm, 1, 1H 
; 3,3 ppm, m, 2H ; 4,70 ppm, a. 1H ; 6,0 ppm, m, 
1H;7,2-7,4ppm, m, 3H. 


(CDCI3) Base 

0,4-0,9 ppm, m, 4H ; 1,5 ppm, m, 7H ; 2,13 ppm, 
S, 3H ; 3,3-4.0 ppm, m, 6H ; 4,5 ppm, m, 2H ; 7,1 - 
7,6 ppm, m. 8H. 


(CDCI3) Base 

0,4-0,9 ppm, m, 4H ; 1 ,45 ppm, m, 1 H ; 2, 1 0 ppm, 
£, 3H ; 3,4-3,9 ppm, m, 5H ; 7,1-7,5 ppm, m, BH. 
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Spectre RMN (solvant) 
(CDCI3) Base 

0,4-0,9 ppm, m, 7H ; 1,25-1,35 ppm, m, 1H ; 1,6- 
1,8 ppm, m, 2H ; 2,15 ppm, s, 3H ; 2,82 ppm, t, 
2H 3,1-3,3 ppm, m 2H ; 3,80 ppm, 1, 2H ; 
4,62 ppm, d, 1H ; 7,1-7,4 ppm, m, 7H. 


(CDCI3) Base 

0,3-1,0 ppm, m, 7H ; 1,1-1.9 ppm. m, 3H ; 
2,13 ppm, £. 3H ; 2,6-2,8 ppm, m, 3H ; 4,7- 
4,8 ppm, m, 3H ; 7,1-7,3 ppm, m, 4H ; 7,76 ppm, 
dd,1H;8,69 ppm,d, 1H. 


(CDCI3) Base 

0,75 ppm, m, 3H ; 1 ,49 ppm, m, 2H ; 2,17 ppm, s, 
3H ; 2,31 ppm, m, 2H ; 3,08 ppm, 03, 2H ; 
3,32 ppm, s, 3H ; 3,50 ppm, m, 2H ; 5,46 ppm, 1, 
1H; 7.20-7,47 ppm, s, 8H. 


(CDCI3) Base 

0,75 ppm, m. 3H ; 1 ,44 ppm, m, 2H ; 2,17 ppm, §, 
6H ; 3.07 ppm, m, 2H ; 3,20 ppm. d, 2H ; 
5,64 ppm, 1, 1H ; 7,22-7,48 ppm, m, 8H. 


(CDCI3) Base 

0,2-0,55 ppm, m. 4H ; 0,82 ppm, m, 3H ; 1 ,0 ppm, 
m, 1H ; 1,5 ppm, m, 2H ; 2,18 ppm, s, 3H ; 
3,22 ppm, m, 2H ; 3,40 ppm, d, 2H ; 4,08 ppm, d. 
2H ; 5,60 ppm, t, 1H ; 7,20-7,48 ppm, m, 8H. 
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SPECTRE RMN (SOLVANT) 


(CDCI3) Base 

0,5-0,9 ppm, m, 7H ; 1,5-1,8 ppm, m, 2H ; 2,15 
ppm, s, 3H ; 2,87 ppm, t, J = 7Hz, 2H ; 3,18 ppm, 
m, 2H 3,35 ppm, s 3H ; 3,6 ppm, t, J = 7Hz, 2H ; 
4,6 ppm, 4 J = 10Hz, 1 H ; 7,1-7,4 ppm, m, 7H. 
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{CDCI3) Base 

0,82 ppm, m, 3H ; 1,4-1,8 ppm, m, 2H ; 2,2 ppm, 
s, 3H ; 3,25 ppm, m, 2H ; 3,45 ppm, s, 3H 4 ppm, 
d J = 6,4 Hz, 2H ; 5,65 ppm, t, J = 6,4 Hz, 1H ; 
7,2-7,6 ppm, m, 7H. 


(CDCI3) Base 

0,2-0,9 ppm, m, 7H ; 1,4-1,7 ppm, m, 3H ; 2,1 
ppm, s, 3H ; 2,3 ppm, m, 1H ; 3,3 ppm, m, 2H 
4,65 ppm, d -1- a, 3H ; 7,2-7,6 ppm, m, 5H ; 
8,48 ppm, s, 1H. 


(CDCI3) Base 

0,83 ppm, m, 3H ; 1,41-1,61 ppm, m, 2H ; 2,13 
ppm, s, 3H ; 3,21-3,31 ppm, m, 2H ; 4,08-4,15 
ppm, m, 2H 5,68 ppm, m 1H ; 7,12-7,42 ppm, m, 
5H ; 7,59 ppm, m, 1 H ; 8,52 ppm, m, 1 H. 
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Spectre RMN (solvant) 
(CDCI3) Base 

0,75 ppm, m, 3H ; 1,40-1,60 ppm, m, 2H ; 2,17 
ppm, s, 3H ; 2,19 ppm, £, 3H ; 3,02-3,10 ppm, m, 
2H 3,20 ppm, d J = 7,7 Hz, 2H ; 3,83 ppm, £, 3H 
: 5,64 ppm, 1, J = 7,7 Hz, 2H ; 3,83 ppm, s, 3H ; 
5,64 ppm, 1, J = 7,7 Hz, IH ; 6,95 ppm, d, J = 1,6 
Hz, IH ; 6,99 ppm, M J1 = 1,6 Hz, J2 = 8,0 Hz, 
1H: 7,26-7,44 ppm, m,6H.. 


(CDCI3) Base 

0?85 ppm, m, 3H : 1 ,4-1 ,8 ppm. m, 2H ; 2,2 ppm, 
£, 3H ; 3.25 ppm, m, 2H ; 3,48 ppm, s., 3H 3,9 
ppm, 5 3H ; 4,03 ppm, d. J + 6,5 hz, 2H ; 
5,66 ppm, 1, J = 6,5 Hz, IH ; 7-7,6 ppm, m, 7H. 


(CDCI3) Base 

0,73 ppm, m, 3H ; 1,35-1,60 ppm, m, 2H ; 2,18 
ppm, 2s, 6H ; 3,00-3,08 ppm, m. 2H ; 3,19 ppm, 
d, J = 7,7 Hz. 2H 3.90 ppm. s 2H ; 5,62 ppm, I J 
= 7,7 Hz, IH ; 6,94 ppm, s, IH ; 7,25-7,43 ppm, 
m, 6H. 


(CDCI3) Base 

0,76 ppm, m, 3H ; 1,35-1,60 ppm, m, 2H ; 2,16 
ppm. £. 3H : 2.18 ppm, s, 3H ; 3,00-3.09 ppm, m, 
2H 3,18 ppm, d J = 7,7 Hz, 2H ; 5,63 ppm, t, J = 
7,7 Hz, IH ; 6,99-7,07 ppm, m, 2H ; 7,28-7,47 
Ppnn,m,5H. 


(CDCI3) Base 

0,83 ppm, m. 3H ; 1,6 ppm, m, 2H ; 2,2 ppm, s, 
3H ; 2,3 ppm, s, 3H ; 3,2 ppm, m, 2H 3,42 ppm, s 
3H ; 3,9 ppm, s, 3H ; 4 ppm, d, J = 6,5 Hz, 2H ; 
5,61 ppm, t, J = 6,5 Hz, IH ; 6,83 ppm, s, IH ; 
7,1-7,5 ppm, m, 6H. 
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Spectre RMN (solvant) 
(CDCI3) Base 

0,82 ppm, m, 3H ; 1,55 ppm, m, 2H ; 2,18 ppm, a, 
3H ; 3,18 ppm, m, 2H ; 3,41 ppm, s, 3H 3,79 
ppm, d J = 6,4 Hz, 2H ; 5,6 ppm, 1, J = 6,4 Hz, 1 H 
; 7-7,1 ppm, m, 2H ; 7,2-7,5 ppm, m, 5H. 
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(CDCIg) Base 

0,81 ppm, m, 3H ; 1.57 ppm, m. 2H ; 2,16 ppm, 
S, 3H ; 2,27 ppm, s, 3H ; 3,16 ppm, m, 2H 3,4 
ppm, £ 3H ; 3,88 ppm, a, 3H ; 3,95 ppm, d, J = 
6.4 Hz, 2H ; 5,57 ppm, t, J = 6,4 Hz, 1H ; 6,82 
ppm, s, 1H ; 6,9-7,1 ppm, m, 2H ; 7,3-7,5 ppm, m. 
3H.. . 


(CDCI3) Base 

0,80 ppm, m, 3H ; 1 ,55 ppm, m, 2H ; 2,17 ppm, s, 
3H ; 3,15 ppm, m, 2H ; 3,4 ppm, £, 3H 3,79 ppm, 
5 3H • 3 96 ppm, d, J = 6,4 Hz, 2H ; 5,6 ppm, t, J 
= 6,4'Hz, 1H ; 6,8-7,1 ppm, m, 4H ; 7,3-7,5 ppm, 
m, 3H. ^ 


(CDCI3) Base 

0,77 ppm, m, 3H ; 1,6 ppm, m, 2H ; 2,16 ppm, 1, 
3H ; 3,1 ppm, m, 2H ; 3,4 ppm, a, 3H 3,8 ppm, a 
3H • 3 94 ppm, d, J = 6,5 Hz, 2H ; 5,75 ppm, t, J = 
6,5 Hz, IN ; 6,4-6,55 ppm, m. 2H ; 6,9-7,05 ppm, 
m.2H ; 7,35-7,45 ppm, m,2H.. _ 1 
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Spectre RMN (solvant) 
(CDCI3) Base 

0,9 ppm, m, 3H ; 1,67 ppm, m, 2H ; 2,^ ppm, s, 
3H ; 3,2 ppm, m, 2H ; 3,44 ppm, s, 3H 3 ,98 ppm, 
d J = 6,3 Hz, 2H ; 5,9 ppm, t, J = 6,3 Hz, 1 H ; 6,9- 
7,5 ppm, m, 6H. 


(CDCI3) Base 

0,86 ppm, m, 3H ; 1 ,60 ppm, m, 2H ; 2,1 B ppm, s, 
3H ; 3,2 ppm, m, 2H ; 3,43 ppm, s, 3H 3 ,80 ppm, 
s, 2H ; 3,95 ppm, d, J = 6.3 Hz, 2H ; 5,9 B5pm, 1, J 
= 6,3 Hz, IN ; 6,82-7,38 ppm, m, 6H. 
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Les Exemples 59, 60 et 61 , 62 decrits dans le Tableau VI ci-apres ont ete respectivement obtenus a partir 
des phenylglycines optiquement pures (R) et (S) selon I'Exemple 16. 
Leurs pouvoirs rotatoires ont 6t6 mesur6s d 20°C dans i'^thanol. 





SPECTRE RMN (SOLVANT) OU 
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(CDCI3) Base 

0. 8 ppm, 1, 3H ; 1,6 ppm, m, 
2H ; 2,17 ppm, s, 3H ; 3,15 
ppm, m, 2H ; 3,42 ppm, £, 3H 
; 3,97 ppm, d. 2H ; 5,59 ppm, 

1, 1H ; 7,20-7,47 ppm, m, 8H. 

+104,9 (c = 1,19 C2H5OH) 
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PREPARATION PHARMACEUTIQUE 



Exemple 63 

G6lules dos6es d 20 mg de chlorhydrate de 4-(2,4-dichloro ph6nyl)-5-m6thyl-2-[N-(a-6thoxyinethylben- 
zyl) N-propylamino] thiazole. 



Chlorhydrate de 4-(2,4-dichloroph6nyl)-5-m6thyl-2-[N-(a-6thoxym6thyl benzyl) N-propylamIno] 

thiazole 

Amidon de mais 

Lactose 

Talc 



20 mg 

15 mg 
25 mg 
5 mg 



Pour una gdlule N°3 



Revendications 

1- Composes de formule I : 



R3 

I ^ 

^C-R4 



dans laquelle, 

- Ri repr^sente un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle de 1 d 5 atomes de carbone, 

- R2 repr^sente un radical de formule (A) : 



Re 



(A) 



(dans laquelle Re repr^sente un radical hydroxyalkyle de 1 d 5 atomes de carbone, et R7 et Rg, identiques 
ou diff^rents, reprSsentent chacun un atome d'hydrogdne, un atome d'halog^ne ou un radical hy- 
droxyalkyle de 1 5 atomes de carbone, un trifluoromSthyle, un radical alcoxy de 1 ^ 5 atomes de car- 
bone ou un radical alkyle de 1 d 5 atomes de carbone), 
un radical de formule (B) : 



Rio 



(B) 



R9 
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(dans laquelle Rget Rio identiques ou differents, representent chacun un atome d'hydrogene, un atome 
d'halogene, un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone ou un radical alcoxy de 1 a 5 atomes de car- 
bone), 

ou un radical de formule (C) : 




(dans laquelle R^, R12, R13 identiques ou diffSrents, repr6sentent chacun un atome d'hydrogene, un ato- 
me d'halogene, un trif luoromethyle, un radical alcoxy de 1 ^ 5 atomes de carbone ou un radical alkyle 
de 1 a 5 atomes de carbone), 

R3 represente un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone, un radical hydroxyalkyle de 1 a 5 atomes 
de carbone, un radical tetrahydropyran-2-yloxyalkyle dent le radical alkyle comporte de 1 a 5 atomes 
de carbone, un radical alcoxyalkyle de 2 a 10 atomes de carbone ou un radical acyloxyalkyle de 3 § 11 
atomes de carbone, 

R4 represente un radical cycloalkyle de 3 a 6 atomes de carbone, un radical hydroxyalkyle de 1 a 5 ato- 
mes de carbone, un radical alcoxyalkyle de 2 a 10 atomes de carbone, un radical cycloalkyloxyalkyle 
de 4 a 1 1 atomes de carbone, un radical hydroxyalkyloxyalkyle de 2 d 1 0 atomes de carbone, un radical 
alcoxyalkyloxyalkyle de 3 a 1 2 atomes de carbone, un radical acyloxyalkyle de 3 d 1 1 atomes de carbone 
ou un radical alkylthioalkyle de 2 a 10 atomes de carbone, 
et, 

R5 represente un radical cycloalkyle de 3 ^ 6 atomes de carbone, un radical phenyls, un radical thienyle 
ou un radical pyridyle (6ventuellement substitu^s par un ou plusieurs atomes d'halogene, par des radi- 
caux alcoxy de 1 d 5 atomes de carbone, des radicaux alkyle de 1 i 5 atomes de carbone ou des radicaux 
trifluoromethyle), ou un radical de formule (D) : 




Rl4 

(dans lesquelles Ru represente un radical carboxy, un radical carboxyalkyle de 2 li 6 atomes de carbone, 
un radical alcoxycarbonyle de 2 d 6 atomes de carbone, un radical acyloxyalkyle de 3 d 11 atomes de 
carbone, un radical alcoxyalkyle de 2 d 1 0 atomes de carbone, un radical aralcoxyalkyle de 8 d 1 6 atomes 
de carbone (eventuellement substitu^ sur le cycle aromatique par un ou plusieurs atomes d'halogene, 
des radicaux alcoxy de 1 d 3 atomes de carbone ou par des radicaux trif luoromethyle), un radical alkyle 
mono-halogene de 1 e 5 atomes de carbone, un radical hydroxyalkyle lineaire ou ramif le de 1 e 5 atomes 
de carbone, un radical de formule (E) : 

O 

H3C- N N - CH2 V C O CH2 (E ) 



ou un radical sulfoxyalkyle de 1 a 5 atomes de carbone), 

un radical 3-hydroxyalkylpyrid-6-yle ou un radical 2-hydroxyalkylpyrid-5-yle (dont les radicaux alkyle 
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comportent de 1 a 5 atomes de carbone), 

d condition toutefois que lorsque R3 represents un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone, R4 repre- 
sente un radical cycloalkyle at R5 repr6sente soil un radical cycloall^yle soit un radical phenyls, un radical 
thidnyle ou un radical pyridyle (eventuellement substitues par un ou plusieurs atomes d'halogene, par 
des radicaux alcoxy de 1 a 5 atomes de carbone, des radicaux alkyle de 1 §1 5 atomes de carbone ou 
des radicaux trifluorom^thyle), R2 ne repr^sente pas un radical de fbmiule (C), 
leurs st^r^oisomdres et leurs sels d'addition. 
2- Composes de formule I selon la revendication 1 , r^pondant d la formule 1' : 



H3C.. 



:l ^C — R4 



(I') 



dans laquelle, 

- represente un atome d'halogene et R12 et R^s ont la mSme signification que pour la formule I, selon 
la revendication 1, 

- R3 represente un radical alkyle de 1 d 5 atomes de carbone, 

- R4 represente un radical cycloalkyle de 3 d 6 atomes de carbone, 
et 

- Ru a la m%me signification que pour la formijle I, selon la revendication 1, 
leurs stereoisomeres et leurs sels d'addition. 

3- Composes de formule I, selon la revendication 1 , repondant k la formule I" : 




(I") 



dans laquelle, 

- R3, R4 et R5 ,R9 et R10 ont la signification donnee pour la formule I, selon la revendication 1 , 
leurs stereoisomeres et leurs sels d'addition. 
4- Composes de formule I, selon la revendication 1 , repondant d la formule 1"' : 
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dans laquelle, 

15 - Ry represente un atome d'halogene ou un alcoxy en C1-C5, Re et Rs ont la mSme signification que pour 
la formule I, selon la revendication 1, 

- R3 represente un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone, 
et, 

- R4 et R5 ont la signification donnee pour la formule I, selon la revendication 1, 
20 leurs st6r6oisomeres et leurs sels d'addition. 

5- Composes de formule I, selon la revendication 1 dans laquelle : 

- Ri represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle de 1 a 5 atomes de cartxine, 

- R2 represente un radical de formule (A) ou un radical de formule (B), 

- R3 represente un radical alkyle de 1 d 5 atomes de carbone, 

25 - R4 represente un radical cycloalkyle de 3 d 6 atomes de carbone, 
et 

- R5 represente un radical cycloalkyle de 3 6 atomes de carbone, un radical phenyle, un radical tliienyle 
ou un radical pyridyle (eventuellement substitu6s parun ou plusieurs atomes d'halogene, pardes radi- 
caux alcoxy de 1 a 5 atomes de carbone, des radicaux alkyle de 1 a 5 atomes de carbone ou des radlcaux 

30 trifluoromethyle), 

leurs stereoisomeres et leurs sels d'addition. 

6- Composes de formule I, selon la revendication 1, dans laquelle : 

- Ri represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle de 1 d 5 atomes de carbone, 

- R2 represente un radical de formule (C), 

35 - R3 represente un radical alkyle de 1 d 5 atomes de carbone, 

- R4 represente un radical cycloalkyle de 3 d 6 atomes de carbone, 
et, 

- Rs represents un radical de formule (D), un radk:al 3-hydroxyalkylpyrid-6-yle ou un radical 2-hy- 
droxyalkyl pyrid-5-yle, 

40 leurs stereoisomeres et leurs sels d'addition. 

7- Composes de formule I, selon la revendication 1 , dans laquelle, 

- Ri represente un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle de 1 d 5 atomes de carbone, 

- R2 represente un radical de formule (C), 

- R3 represente un radical alkyle de 1 d 5 atomes de carbone, 

45 - R4 un radical hydroxyalkyle de 1 ii 5 atomes de carbone, un radical alcoxyalkyle de 2 d 10 atomes de 
carbone, un radical cydoalkyloxyalkyle de 4 d 11 atomes de carbone, un radical hydroxyalkyloxyalkyle 
de 2 d 10 atomes de carbone, un radical alcoxyalkyloxyalkyle de 3 d 12 atomes de carbone, un radical 
acyloxyalkyle de 3 § 11 atomes de carbone ou un radical alkylthloalkyle de 2 d 10 atomes de carbone, 
et, 

50 - R5 represente un radical cycloalkyle de 3 ^ 6 atomes de carbone, un radical phenyle, un radical thienyle 

ou un radical pyridyle (eventuellement substitues par un ou plusieurs atomes d'halogene, par des radl- 
caux alcoxy de 1 a 5 atomes de carbone, des radlcaux alkyle de 111 5 atomes de carbone ou des radlcaux 

trifluoromethyle), 

leurs stereoisomeres et leurs sels d'addition. 
55 8- Composes de formule I, selon la revendication 1 , dans laquelle, 

- Ri represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle de 1 5 atomes de carbone, 

- R2 represente un radical de formule (C), 

- R3 represente un radical hydroxyalkyle de 1 li 5 atomes de carbone, un radical tetrahydropyran-2- 

60 
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yloxyalkyle dont le radical alkyle comporte de 1 a 5 atomes de carbone, un radical alcoxyalkyle de 2 a 
10 atomes de carbone ou un radical acyloxyalkyle de 3 ^ 11 atomes de carbone, 

- R4 repr^sente un radical cycloalkyle de 3 ^ 6 atomes de carbone 
et, 

- R5 repr^sente un radical cycloalkyle de 3 d 6 atomes de carbone, un radical phSnyle, un radical thi^nyle 
ou un radical pyridyle (^ventuellement substitu^s par un ou plusieurs atomes d'halog^ne, par des radi- 
caux alcoxy de 1 d 5 atomes de carbone, des radicaux alkyle de 1 d 5 atomes de carbone ou des radicaux 
trifluorom^thyle), 

leurs stirioisomdres et leurs sels d'addition. 
9- Proc^d^ de preparation des composes de formule I, selon la revendication 1 , caract^ris^ en ce que I'on 
fait r^agir un d^riv^ carbonyi^ alplia-halog6ne, de prM^rence aipha-brom^, de formule II : 

Rl Hal 



i 

R2a O 



(11) 



dans laquelle, 

- Ri a la m§me signification que pour la formule I, selon la revendication 1, 

- repr^sente un radical de fonnule (Ag) : 




(Aa) 



(dans laquelle Rea reprdsente un atome de brome ou d'iode, et Ry, et Rga, identlques ou diffdrents, re- 
pr^sentent chacun un atome d'hydrogdne ou un atome d'halogdne), un radical de formule (B) ou un ra- 
dical de formule (C), les radicaux (B) et (C) ayant la mSme signification que pour la formule I, selon la 
revendication 1, 
et, 

Hal repr^sente un atome d'halogdne, de preference de brome, 
avec une thiouree de formule 111^ : 

\___N H (Ilia) 
"2N-^ ^C-R4a 

^5a 



dans laquelle, 

- Rsa represents un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone, 
55 - R4a represents un radical cycloalkyle de 3 ^ 6 atomes de carbone, ou un radical de formule (F) : 

- Alk - O - ProtecA (F) 
(dans laquelle Alk represente un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone et ProtecA, un groupe pro- 
tecteureliminable par hydrolyse acide), un radical alcoxyalkyle de 2 a 10 atomes de carbone ou un ra- 
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dical alkylthioalkyle de 2 a 1 0 atomes de carbone, 
' Rsa represente un radical cycloalkyle de 3 d 6 atomes de carbone, un radical ph^nyle ou un radical py- 
ridyle (Sventuellement substitu^s par un ou plusieurs atomes d'halog^ne, par des radicaux alcoxy de 1 
d 5 atomes de carbone, des radicaux alkyle de 1 li 5 atomes de carbone ou par des radicaux trifluoro- 
m^thyle), un radical 3-hydroxyalkylpyrid-6-yle, un radical 2-hydroxy alkylpyrid-5-yle ou un radical de for- 
mule (D), selon la revendication 1 , dans laquelle R^^ represents un radical hydroxyalkyle de 2 li 5 atomes 
de carbone, 

pour former des composes de formule la : 



(la) 



dans laquelle, 

- Ri a la mSme signification que pour la formule I, selon la revendication 1, 

- a la signification donn^e pour la fomiule II, et 

- F^a. et Rsa ont la signification donn^e pour la formule Ilia, 

solt 

avec une thiourde de formule lllb : 



C— N H (111^) 



C — R 



4a 



-'Sa 



dans laquelle, 

- R4a et Rsa ont les mSmes significations que pour la fomnule 111,. pour former les composes de formule IV : 



H 

I H 

if ^C-R43 (IV) 
-N i 



R 



2a 



dans laquelle, 

50 - Ri a la signification donnee pour la formule I, selon la revendication 1, 

- R2a a la signification donnee pour la formule II, 
et 

- R4a et Rsa, les significations donnees pour la fomiule Ilia, 
que Ton fait reagir avec un halogenure de formule V : 

55 Hal-Rsb (V) 

dans laquelle, 

- Hal represente un atome d'halogene 
et, 
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- Rab represents un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone ou un radical de formule (F), 
pour former les composes de formule lb : 



^2a 



R3b 

N ! 

R 

"5a 



Ob) 



dans laquelle, 

15 - Ri a la signification donnee pour la formule I, selon la revendication 1, 

- a la signification donnee pour la formule II, 

- et Rsa, les significations donnees pour la formule ilia 

et, 

- Rat, a la signification donnee pour la formule V, 

20 et ensuite , on realise I'une des etapes a) a d) suivantes : 

(a) Ton soumet les composes de formules la et lb dans lesquelles R2a represente un radical de formule 
(Aa): 

* soit a Taction du ferf-butyllithium et d'anhydride carbonique et ensuite ii une reduction pour obtenir 
les composes de formule I, selon la revendication 1 , dans laquelle R2 represente un radical de formule 

25 (A), dont le substituant Re et ^ventuellement les substituants R7 et/ou Rg repr^entent un radical 

hydroxym6thyle, 

* soit ^ Taction du ferf-butyllithium et d'un aldehyde allphatlque (C2-C5) pour obtenir les compos6s de 
formule I, selon la revendication 1, dans laquelle R2 represente un radical de formule (A) dont le subs- 
tituant Re et 6ventuellement les substituants R7 et/ou Re repr^sentent un radical hydroxyalkyle li- 

30 nSalre ou ramif 16 de 2 d 5 atomes de carbone, 

ou, 
(b) 

* soit 

Ton soumet les composes de formule U et lb dans lesquelles Rsa represente un radical 4-bromophe- 
35 nyle : 

ou, 

d Taction du ferf-butyllithium et d'anhydride carbonique pour obtenir les composes de formule I, selon 
la revendication 1, dans laquelle R5 represente un radical 4-carboxyphenyle, a partir desquels sont 
ensuite obtenus : 

40 - par esterlflcation, les composes de formule I, selon la revendication 1, dans laquelle R5 repre- 

sente un radical 4-(alcoxycarbonyl) phenyle, 

- par reduction, les composes de formule I, selon la revendication 1, dans laquelle Rg represente 
un radical 4-(hydroxymethyl) phenyle, 

- par reduction et ensuite esterlflcatlon, les composes de formule I, selon la revendication 1, dans 
45 laquelle R5 represents un radical 4-(acyloxymethyl) phenyle, 

- par reduction et ensuite action d'un halogenure d'alkyle ou d'un halogenure d'aralkyle, les compo- 
ses deformule I, selon la revendication 1 , dans laquelle Rs represente un radical 4-(alcoxymethyl) 
phenyle ou 4-(aralcoxymethyl) phenyle, 

- par reduction et ensuite par action de chlorhydrine sulfurique, les composes de formule I, selon 
50 la revendication 1, dans laquelle R5 represente un radical 4-(sulfoxymethyl) phenyle, 

- par reduction, action du chlorure de 3-chloromethylbenzoyle puis de la N-methylpiperazine, les 
composes de formule I, selon la revendication 1 , dans laquelle Rs represente un radical de formule 
(D) et Ru est un radical de formule (E), 

- par reduction puis action d'un halogene, les composes de formule I, selon la revendication 1 , dans 
55 laquelle R5 represente un radical 4-(halogenomethyl) phenyle, 

ou, 

a Taction du tert-butyllithium et a Taction 

- d'un aldehyde aliphatique, pour obtenir les composes de formule i, selon la revendication 1, dans 

63 



EP 0 659 747 A1 



laquelle Rs represente un radical 4-(sec-hydroxyalkyl) phenyls, 

- d'une cetone aliphatique, pour obtenir les composes de formule I, selon la revendicatlon 1 , dans 
laquelle Rs represente un radical 4-(terf-hydroxyalkyl) phSnyle, 

* soit 

5 Ton soumet les composes de formule U et l|, dans lesquelles Rsa represente un radical de formule 

(D) dans laquelle R^ represents un radical hydroxyalkyle de 2 li 5 atomes de carbone : 

- d une esterif ication pour obtenir les composes de formule I, selon la revendicatlon 1 , dans laquelle 
Rs represente un radical 4-(acyloxyalkyl) phenyle, 

- d une all^ylation pour obtenir les composes de fonnuie I, selon la revendicatlon 1 , dans laquelle 
10 Rs represente un radical 4-(alcoxyalkyl) phenyle ou 4-(aralcoxyalkyl) phenyle, 

- i I'action de chlorhydrine sulfurique pour obtenir les composes de formule I, selon la revendica- 
tlon 1, dans laquelle Rs represente un radical 4-(sulfoxyalkyl) phenyle, 

- h Taction d'un halogene pour obtenir les composes de formule I, selon la revendicatlon 1, dans 
laquelle Rs represente un radical 4-(halogenoalkyl) phenyle, 

15 (c) ou, 

Ton soumet les composes de fomnule U et It, dans lesquelles R4a represente un radical de formule (F) d 
une deprotection, pour obtenir les composes de formule I, selon la revendicatlon 1, dans laquelle R4 re- 
presente un radical hydroxyalkyle, i partir desquels sont ensuite obtenus : 

- paresterification, les composes de formule I, selon la revendicatlon 1, dans laquelle R4 represente 
20 un radical acyloxyalkyle, 

- par alkylation, les composes de formule I, selon la revendication 1, dans laquelle R4 represente un 
radical alcoxyalkyle ou cycloalkylcxyalkyle, 

- par alkylation avec des alcools aliphatiques halogenes proteges puis deprotection, les composes de 
formule I, selon la revendication 1, dans laquelle R4 represente un radical hydroxyalkyloxyalkyle, 

25 - par alkylation avec des alcools aliphatiques halogenes proteges, puis deprotection et ensuite alky- 

lation, les composes de formule I, selon la revendication 1, dans laquelle R4 represente un radical 
a Icoxy al ky I oxy al ky I e , 
(d)ou. 

Ton soumet les produits de formule lb dans laquelle R31, represente un radical de formule (F) ^ une d6pro- 
30 tection par hydrolyse acide, pour obtenir les composes de formule I, selon la revendication 1, dans laquelle 

R3 represente un radical hydroxyalkyle, S partir desquels sont obtenus ensuite par alkylation ou par este- 
rification, les composes de formule I, selon la revendication 1, dans laquelle R3 represente respectivement 
un radical alcoxyalkyle, ou un radical acyloxyalkyle, 
et le cas echeant. les composes de formule I, selon la revendication 1 , 
35 sont ensuite separes en leurs stereoisomeres possibles et/ou salifi6s, pour former les sels correspon- 

dants. 

10- Utilisation des composes de formule I, selon Tune quelconque des revendications 1 d 8, pour la pre- 
paration d'un medicament utilisable dans le traitement des maladies necessitant une modulation de I'action 
du facteur de liberation de I'hormone corticotrope (CRF). 
40 11- Composition pharmaceutique contenant comme principe actif au moins un compose selon I'une quel- 

conque des revendications 1 d 8, sous forme de base ou sous forme de sel avec un acide mineral ou organique 
pharmaceutiquement acceptable, en association ou en melange avec un excipient inerte, non toxique, phar- 
maceutiquement acceptable. 
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